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(57) Abstract 
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R2 



B CO— N C (CH2>m D <NH) n 



C 



(D 



NHR 4 



Compounds having the for- 
mula (I) are disclosed, in which 
the subsdtuents have the meanings 
given in the description, as well as 
their salts with physiologically ac- 
ceptable acids and their stereoiso- 
mers, and intermediate products for 

producing the same. These compounds are useful for treating diseases 
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Neue Thrombininhibitoren, ihre Herstellung und Verwendung 
Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Thrombininhibitoren, deren Her- 
stellung sowie deren Verwendung zur Bekampfung von Krankheiten. 



Thrombin gehort zur Gruppe der Serinproteasen und spielt als ter- 
10 minales Enzym in der Blutgerinnungskaskade eine zentrale Rolle. 
Sowohl die intrinsische als auch die extrinsische Gerinnungskas- 
kade fuhren uber mehrere Verstarkungsstuf en zur Entstehung von 
Thrombin aus Prothrombin. Die thrombinkatalysierte Spaltung von 
Fibrinogen zu Fibrin leitet dann die Blutgerinnung und die Aggre- 
15 gation der Thrombozyten ein, die ihrerseits durch die Bindung von 
Piattchenfaktor 3 und Gerinnungsf aktor XIII sowie eine ganze 
Reihe von hochaktiven Mediatoren die Thrombinbildung verstarken. 

Thrombinbildung und -wirkung sind zentrale Ereignisse bei der 
20 Entstehung sowohl von weifien, arteriellen als auch von roten, 

vend) sen Thromben und daher potentiell wirksame Angrif f spunkte fur 
Pharmaka. Thrombin- Inhibit oren sind im Gegensatz zu Heparin in 
der Lage, unabhangig von Kofaktoren gleichzeitig die Wirkungen 
♦ von Thrombin sowohl in der Gerinnungskaskade als auch auf Throm- 
25 bozyten vollstandig zu hemmen. Sie konnen in der Akutphase throm- 
boembolische Ereignisse nach perkutaner transluminaler koronarer 
Angioplastie (PTCA) und Lyse verhindern und als Antikoagulantien 
in der extrakorporalen Zirkulation (Herz-Lungen-Maschine, Hamo- 
dialyse) dienen. Sie konnen auch allgemein zur Thromboseprophy- 
30 laxe, beispielsweise nach chirurgischen Eingriffen dienen. 

Es ist bekannt, dafi synthetische Argininderivate die Enzym- 
aktivitat des Thrombins beeinf lussen, indem sie mit dem aktiven 
Serinrest der Protease Thrombin in Wechselwirkung treten. Peptide 
35 auf der Basis Phe-Pro-Arg, in denen die N-terminale Aminosaure in 
der D-Form vorliegt, haben sich als besonders gunstig erwiesen. 
D-Phe-Pro-Arg-isopropylester ist als kompetitiv wirkender 
Thrombininhibitor beschrieben (C. Mattson u.a., Folia Haematol. 
109 , 43-51, 1982) . 

40 

Die Derivatisierung des C-Terminus Arginin zum Aldehyd fuhrt zu 
einer Verstarkung der Inhibitorwirkung. So sind eine Vielzahl von 
Arginalen beschrieben, die die Hydroxy lgruppe des -aktiven- Se- 
rins halbacetalisch zu binden vermdgen (EP 185.390, 479.489, 
45 526.877, 542.525; WO 93 15 756, 93 18 060). 
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Die thombininhibitorische Wirksamkeit peptidischer Ketone, fluo- 
rierter Alky licet one, sowie von Ketoestera, Bors&urederivateri, 
Phosphorsaureestern und a-Ketocarbons&ureamiden ist ebenfalls mit 
dieser Serin-Wechselwirkung erkiarbar (EP 118.280, 195-212, 
5 362.002, 364.344, 410.411, 471.651, 589.741, 293.881, 503.203, 
504.064, 530.167; WO 92 07 869; 94 08 941). 

DE 31 08 810 und WO 93 11 152 beschreiben dipeptidische a>-Amino- 
alky lguanidine . 

10 

Bei den von J. Oleksyszyn u.a. in J. Med. Chem. 22, 226-231 
(1994) beschriebenen peptidischen 4-Amidinophenyl-glycinphospho- 
nat-diphenylestern handelt es sich um irreversible Thrombin- 
inhibitoren mit unzureichender Selektivitat gegenuber anderen Se- 
15 rinproteasen. 

Die nicht vorverdf f entlichten EP 601.459 und WO 94/29336 be- 
schreiben peptidische Thrombininhibitoren. 



20 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 
A B CO N- 

25 

sowie deren Salze mit physiologisch vertr&glichen SSLuren und 
deren Stereoisomeren, worin die Substituenten folgende Bedeutun- 
gen besitzen: 

30 



R2 

— C (CH 2 ) m D (NH) n C I* 

i , ^NHR 4 
R 3 



35 



40 



45 
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N 
I 



-CH 2 -CHNH 2 -CO- 



(X 1 = H, Ci-4-Alkyl, 
Ci - 4 -Alky 1 - Phenyl 
Ci-5-Acyl, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl) , 



N r 

o 



20 



N 
I 

Xl 



CH2CHNH2-CO- 



N 



CH2-CHNH2-C0- 



25 



Np-jj CHNH2-CO- Nj— -jj CHNH 2 — CO— 

N 0 
I 

Xl 



30 

CHNH2-CO- Nj n CH2-CHNH2-CO- 



S 0 



35 



*7 



TP 
.N 



N 



CH2-CHNH2-CO- 



CH2-CHNH2-CO- 



N>^N -Xl 
N 



Xl 



40 



(CH 2 ) a C 



NH 2 




(a = 2,3,4,5 Oder 6, eine 
CH2-Gruppe kann- gegeii O, S, NH, 
NCi-4-Alkyl ersetzt sein) 



45 
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O— (CH 2 ) b -CHNH 2 -CO- (X2 = 0,NXl',S; b = 0,1) 

X2 - - : - ■ V - • 



-(CH 2 )b-CHNH2-CO- 



10 



CHNH2-CO- sT^*^ NH2 



15 



X3' 

(X 3 = H,Ci- 4 -Alkyl,F,Cl,OH,OCH 3 ] 



20 




CH 2 -CHNH 2 -CO- 



* 5 ** (X 4 = H , F, CI, CF 3 , Br, Ci-4-Alkyl, 

25 g f^t] — CHX 9 -CO- phenyl. Benzyl, OH, Ci-4-Alkoxy, 

X— t^oJJ Phenyloxy, Phenyl -C 1-4 -alkoxy, N0 2 , 

jT\ a -COOH, -COOCi-4-Alkyl; 

X 7 X8 X s = H, F, CI, Br, Ci-4-Alkyl, Phenyl, 

Benzyl, OH, Ci-4-Alkoxy, Phenyloxy, Phe- 
nyl -Ci-4-alkoxy, -COOH, -COOCi-4-Alkyl, 
30 X 6 = H , F, CI, Br, Ci-4-Alkyl, OH, 

C1-4 -Alkoxy, 
X 7 = H, F, CI, 
X8 = H, F, CI, 
X 9 = NH 2 , OH) , 

35 



40 



45 



# • 
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X5 



5 X 7 X s 

(X 10 = H, Ci-4-Alkyl, OH, OCH 3 (XH = H, Ci-4-Alkyl, OH, OCH3) , 

10 CHNH2-CO- CH2-CHNH2-CO- 

X 10 I x 10 X 10 I 

xn xu x ii 

15 




30 ^ 'NH 2 

30 CH-CHNH2-CO- , C, 




co- 



25 



CH-CHNH2-CO- , c 



NH 2 
CO- 



NH 2 

1 

" X 12 -CO- (CH 2 ) c -CH-CO- [c = 1, 2; X* 2 = OH, Ci-4-Alkoxy , 

Phenyl-Ci-4-alkoxy , NH2, 
NH-Ci-4-Alkyl, -NX 13 Xl 4 , (X" = 
Ci-8-Al)cyl, X" = Ci_4-Alkyl oder X* 3 + 
X 14 = -(CH 2 )d- 
(d = 3,4,5,6,7) ] , 

40 



45 



— ,«„ PCT/EP95/0213S 
WO 95/35309 



X" - SO2 — CH 2 CH 2 CHNH 2 CO— . 

H2N-CH2-CO-, H 2 N-CHXl3-CO- 

5 

wobei in alien vorstehend genannten A-Rescen die a-NH- Oder 
a _NH 2 _Gruppe mono- bzw. disubstituiert sein kann durch 
Ci.i 2 -Alkyl, Phenyl -Ci- 4 -alkylen, X 12 OC-Ci_ 6 -alkylen, 
10 x 12 OC-Ci-6-alkylcarbonyl, -a- bzw. p-Naphthyl-Ci-4-alkylen, 
Ci-i 2 -Allcylcarbonyl, Phenyl-Ci- 4 -alkylcarbonyl, d-7-Alkoxy- 
carbonyl, Phenyl-Ci-5-alkoxycarbonyl, -a- bzw. 0-Naph- 
thyl-Ci-4-alkylcarbonyl-, Ci- 6 -Alkylaminocarbonyl Oder Phe- 
nyl-Ci-4-alkylaminocarbonyl - 



15 



noch A: Xl-NH-CH 2 -CH 2 -CO-. Xl-NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- 



xi s -(CH 2 )f-S0 2 - (f = 0,1,2,3,4. Xis = ein gegebenenf alls durch 1-3 
20 CH 3 - und/oder CH 3 0-Gruppen substituierter Phenyl- oder a- bzw. 
0-Naphthylrest oder einer der Reste 
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Xia-o-CO-Ci-4-allcylen-CO- (X" = H, Ci- 4 -Alky,l) , 

Ci-12-Alkyl-CO-, Ci-io-Allcyl-NH-CO-, Phenyl-Ci-4-alkylen-NH-CO- , 
5 a- Oder P-Naphthyl-CO- oder C 3 -7-Cycloalkyl-CO-, 



10 



IS 



-N CH 




(h = 2.3 oder 4, eine CH 2 -Gruppe 
kann gegen eine CHOH-, NX 1 -, SO- 
Gruppe oder ein O- oder S-Atom 
ausgetauscht sein) , 



X 18 X 19 



-N 



CH 




X 18 



20 



(X 18 = H Oder d-4-Alkyl, 

XI 9 = H, Ci-6-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Cyclohexy 1 oder 
Cyclohexy lmethyl ) 

H oder Ci-4-Alkyl 



R2; 



25 



30 



H Oder Ci-4-Alkyl 



R 3 : H, Ci-a-Alkyl, Phenyl, Phenyl-Ci_ 4 -alkylen, CH 2 OH, -C0-X2°, 
-CO-CO-X 20 , (X20 = h, d-4-Alkoxy, Ci-4-Alkyl, Phenyl, Phe- 
nyl-Ci-4-alkylen, Phenyl-Ci-4-alkoxy, CF 3 , C 2 F S , eine N-termi- 
nal gebundene naturliche Aminosaure, CH 2 OH, -CH2 - O-C 1-4- Alky 1 , 
-NH- (Ci -4 -alley len) -Phenyl oder NH-Ci-e-Alkyl) , 



m: 



D: 



0,1,2 oder 3 

Phenylen, an welchenv <CH 2 ) m und' (NH) n para- oder meta-standig 
35 zueinander gebunden sind und welches in der ortho-Stellung zu 
(CH 2 )m durch F, CI, Br, HO-CH 2 -, OH, NH 2 , N0 2 , Ci- 4 -Al3coxy , 
Ci-s-Alkyl Oder COX21 (X 2i = h, Ci_ 4 -Alkyl, Ci-4-Alkoxy, OH, 
NH 2 , NH-Ci- 4 -Alkyl) -0-(CH 2 )i- 3 -CO-X2l Oder -(CH 2 )i_ 3 -CO-X21 
substituiert sein kann, 

Pyridinylen, Pyrimidinylen, Pyrazinylen oder Pyridazinylen, 
an welchen (CH 2 ) m und (NH) n para- oder meta-standig zueinander 
gebunden sind und welche in der ortho-Stellung zu (CH 2 ) m durch 
F, CI, Br, OH, NH 2 , Ci-4-Alkoxy oder d-s-Alkyl substituiert 
45 sein konnen, 



40 



1,4- oder 1, 3 -Cyclohexy len, in dem eine CH 2 -Gruppe in ortho- 
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8 

Stellung zu (CH2)m durch NH, o, S Oder SO ersetzt sein kann 
oder 

Piper idinylen, welches in 3- oder 4-Position zum Stickstoff 
mit (CH2) m verbunden ist, und in welchem das Stickstoff atom 
5 selbst die C ( =NH ) NHR 4 -Gruppe trdgt, 

n: 0 oder 1, 



R 4 : H, -CO-Ci-20-Alkyl, -CO-O-Ci-20-Alkyl, OH oder NH 2 . 

10 

Die in der Formel I enthaltenen Alkylreste kGnnen gerade oder 
verzweigtkettig sein. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I in denen die Substi- 
15 tuenten folgende Bedeutungen besitzen: 



20 




CO 



25 




CO — 



(Y = H, Ci-g-Alkyl, Phenyl-Ci-4-alkylen, a- 
oder p-Naphthyl-CH2- , 3 , 4-Dimethoxyphenyl- 
CH 2 -, Xl2-CO-Ci- 4 -al)<ylen / [X*2 = OH, 
Ci-4-Alkoxy, NH2, Ci-4-Alkyl-NH- , Phenyl- 
Ci-4-alkylen-NH-, NX 13 X 14 (X 13 = Ci-s-Alkyl, 
X 14 = Cx-4-Alkyl oder X 13 + X 14 = 
-(CH 2 )d-(d=4 / 5,6) )] , Xi2-cO-C X - 4 -alky- 
len-CO-, CH3-CO-, Ci- 6 -Alkox/-CO-, Phe- 
nyl-Ci-3-alkoxy-CO- , Ci-g-Alkyl-NH-CO- , 

Y 

CO 

N — Y CH3-S0 2 -CH 2 -CH 2 -CH(NZ) -CO- 



(Z = H,CH 3 ) , 




30 



1 



35 



CH(NZ) -CO-, 



CH 2 -CH{NZ) -CO-, 



40 



O- 



CH 2 -CH(NZ) -CO-, 



x 5 x 4 1 

X<5— j^f| CH 2 -CH (NZ) -CO- , 



X 7 X8 



45 



(X 4 > H, F, CI, Br, CF 3 , Ci- 4 -Al3cyl, OH, OCH 3 , N0 2 , Phenyl, 
vorzugsweise H, F, CI, Br, CH3, t-Butyl, OH, OCH3, NO2, 
X s = H, F, CI, Br, CH3, OH, OCH3, Phenyl, vorzugsweise H, F, 



WO 95/35309 



PCT/EP95/02135 



OH, OCH 3 , Phenyl, X« = H, F, CI. Br., CH 3 , OH, OCH 3 , 
vorzugsweiae H, F, OH, OCH 3 , X 7 = H, F , X 8 = H, F) , 




CH 2 -CH (NZ)-CO-, 




I 

CH 2 -CH (NZ) -CO- , 



10 



CH-CH(NZ) -CO-, C 

is /=v 



a NY-Z x«-CO-(CH 2 )c-CH(NZ)-CO- 
/ C = 1,2 

20 / bevorzugt sind in diesem 

c Baustein Verbindungen mit X 12 

/ V/ \ = OH, Ci-4-Alkoscy , NH 2 , 

\ / co _ ' d-4-Alkyl-NH-, NX"Xl4 



CH 2 CH(NZ) -CO-, 



25 



Z-N-CHX13-CO- (X 13 = -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -CH (CH 3 ) 2. CH 2 -C(CH 3 ) 

-C(CH 3 ) 3 , -CHCH3-CH2-CH3) 




CH 2 -CO 



45 
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CHOH-CO 




- Q- 



10 

CH2-CHOH-C0-, 



S02-. 




H 3 C — ({ \— S0 2 - , 



CH2-CH2-SO2-, 



10 



— N" 



» N~— ^ ' 



r_L-0__ x " 

N 1 — » I ' ' 



CH 3 



Xl fl = H, CH 3 



15 



. N CH CH CH 3 



— N — N I 



Rl: H, CH 3 
20 R 2 : H 

R 3 : H, CH 3 , CHO, COCF 3 , COC 2 F s , CO-CH 2 OH, CO-CH 3 , CO-CH 2 - Phenyl , 
CH 2 OH, 

25 R 4 : H, OH, NH 2 

m: 0, 1 

eine bevorzugte Gruppe von D-Bausteinen ist 



30 




/ \\ 




N- 




35 bevorzugte Bausteine der Kombination - (CH2) m -D- (NH) n - in der all- 
gemeinen Formel I sind: 



fur - (CH 2 )m-D- (NH)n- mit 



40 



-<CH 2 )m 




(NH), 



45 



m = 0, n = 0 



X22 = H, F, CI, Br, CH2-OH, 
OH, NH 2 , N0 2 , C1-4- 
Alkoxy, Ci-6-Alkyl/ 
X 21_C0-, (X21 = OH, 
NH 2 , Ci-4-Alkyl-NH- , 
Ci_4-Alkoxy) , 
x2i_co-Ci- 3 -alkoxy , 
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far - (CH 2 )ra-D- (NH)n- mit 



m = 0, 1, n = 0,1 



(CH 2 )m 



/A 




(NH) n - 



- (CH 2 ) 



10 



(NH)n' 



15 



-(CH 2 ) m 



far - (CH 2 )m-D- (NH)n- niit 




(NH)n- 
m = 0, n = 0,1 



20 



-(CH 2 ) m 




N 



X23 = H, F, CI, OH, NH 2 , 

(NH) «" Ci-4-Alkoxy, Ci-s-Alkyl, 



X23 



25 




(CH 2 ) m — K V- (NH)n- 
N 



30 



35 



X23 

(CH 2 ) m — <( X >- ^In- 

>= N 



wobei X23 xand X24 unabh4ngig 
voneinander sind und H, F, 
CI, OH, NH 2 , Ci-4-AlkOxy , 
Ci-6-Alkyl bedeuten, 



X 24 



40 



(CH 2 ) 



(NH) n - 



fur -(CH 2 ) m -D- (NH) n - mit 



m = 0,1, n = 0 : 



45 



(CH 2 ) 



■~C"~ 



(NH) i 
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\ 

(NH)n- 

fOr - (CH 2 ) m -D- (NH)n- mit m = 0, n = 0 



10 



15 




Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I in denen 
die Substituenten folgende Bedeutung besitzen: 




= H, Ci-4-Alkyl Oder 
Xi2_co-Ci- 2 -alkylen, 
(X 12 = OH, NH 2 , 
Ci_4-Alkoxy) 



X 4 = H, F, CI, CH 3 , CF 3 , 0CH 3 Oder Br 
X 5 = H, CI., CH3 , Oder OCH3, OC2H5 
X 6 - H Oder OCH3, 



30 



35 




40 



45 




30 



35 



40 



45 
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B: 



-<9>-- N 9- 



14 



— N 




— N S 



R 1 = H 

R2, R3 = H 

fOr - (CH 2 ) m -D- (NH) n - mit 



m = 0, n - 0 



10 



-(CH 2 ),n 




X22= H, CI, Br, 
(NH) n -, OHf NH 2 - 

N02' Oder 
Ci-4-Alkoxy 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



- (CH 2 ) m 




(NH) n -, 



(NH) n -, 



(NH) n -, 



-(CH 2 ) m 



N— (NH) n -, 




(NH) n -, 



X23= H, CI, OH, 

NH 2 , Ci-4-Alkoxy oder 
Ci-s-Alkyl, 



wobei X23 und X24 
unabhangig von- 
einander sind und 
H, F, CI, OH, NH 2 , 
Ci-4-Alkoxy oder 
Ci-s-Alkyl bedeuten 



45 
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15 

for - (CH 2 )m-D- (NH)n- nvit m = 0, n = 1 




10 (NH)n- 
R«: H, OH. 

outer den besonders bevorzugten Verbindungen sind folgende Kom- 
15 binationen hervorzuheben, wobei A und B die als besonders bevor- 
zugt beschriebene Bedeutung besitzen: 

0H NH 

fV (CH 2 )o.l CH CO — B— NH m *~\Jj \ 

20 W NH 2 , 

0H NH 

^3 <CHa>0.1 CH CO B NH CH 2 (^)*~^ 

25 NH 2 . 

OH 



NH 



^ <CH 2 >0.1 CH CO B NH CH 2 ^ 

30 * m 2 > 

NH 

A B CO NH CH 2 F 

/ NH 2 , * 22 = C1 ' Br ' 0H ' 

y2 i NH 2 , N0 2 odar 

35 A Ci-4-Alkoxy 



A B CO NH 



NH 



/ NH 2 , 

40 x2 ^ NH 2 , 



X23= H, CI, OH, 



Ci_4-Allcoxy oder 
Ci-s-Alkyl 



NH 



A B CO NH CH 2 <( \—\ 

45 N \«, 

NH 2 
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X23 . 

NH 



A-B-CO-NH-CH2- 
10 - SH, 



NH 
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wobei X 23 und X 24 . unabhan- 
gig voneinander sind und 



V-ij / gig voneinander sind u 

. B mMH c H „ // "\N (/ H, OH, CI, NH 2 , 

\_ N /\ d-4-Alkoxy, d-6-Alkyl 

5 / NH2 , bedeucen 

X 24 



A-B-CO-NH-CH2 NH 

15 \ _// 

x NH 

NH 2 



20 

A-B-CO-NH-CH2 




NH 2 

25 

Folgende Substanzen seien beispielhaft genannt: 





1. 


Boc- (D) -Phe-Pro-NH- (4-Am) -2-phenethyl 




2. 


H- (D) -Phe-Pro-NH- (4-Am) -2-phenethyl 


30 


3. 


Boc- Phe-Pro-NH -pAmb 




4. 


H- Phe- Pro-NH-pAmb 




5. 


Boc- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 




6. 


Ac- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 




7. 


H- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 


35 


8. 


H- (D) -Phe-Pro-N(Me) -pAmb 




9. 


Me- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 




10. 


Z-Me- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 




11. 


HOOC-CH2- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 




12. 


MeOOC-CH 2 - (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 


40 


13. 


t-BuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 




14. 


EtOOC- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb 




15. 


Boc- (D) -Phe-Pro-NH-mAmb 




16. 


H- (D) -Phe-Pro-NH-mAtnb 




17. 


Z- (D)-Phe-Pro- (D, L) (4-Atn) -PhgOH 


45 


18. 


Z- (D) -Phe-Pro- (D,L) (4-Am) -PhgOMe 




19. 


H- (D) -Phe-Pro- (D,L) (4-Am) -Phg-OH 




20. 


Boc- (D) -Phe-Pro- (4-Am) -PhgCH 2 Ph 
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21. H- (D) -Phe-Pro- (4-Am) -PhgCH2Ph 

22 . H- (D) -phe-Pro-NH-pAm- [ (D,L) -a-Me] -benzyl 

23. Me- (D) -PHe-Pro- (D bzw. L) <4-Am) -Phg4> CCH 2 -OH] /a 

24. Me- (D) -Phe-Pro- <D bzw. L) (4-Am) -Phgip [CH 2 -OH] /b 
S 25. Boc- (D) -Phe(4-F) -Pro-NH-pAmb 

26. H- (D) -Phe(4-F) -Pro-NH-pAmb 

27. Boc- (D) -Phe (4-Cl) -Pro-NH-pAmb 

28 . H- (D) -Phe (4 -CI) -Pro-NH-pAmb 

29 . Boc- (D,L) -Phe (4 -Br) -Pro-NH-pAmb 
10 30. H- (D/L) -Phe <4-Br) -Pro-NH-pAmb 

31 . H- (D) -Phe (4-OH) -Pro-NH-pAmb 

32 . Boc- (D) -Phe (4-MeO) -Pro-NH-pAmb 

33 # H - (D)-Phe(4-MeO) -Pro-NH-pAmb 

34 . Boc- (D/L) -Phe (4-EtO) -Pro-NH-pAmb 
15 35. H-<D/L) -Phe (4-EtO) -Pro-NH-pAmb 

36 . Boc- (D) -Phe ( 4-BzlO) -Pro-NH-pAmb 

37 # H - (D) -Phe(4-BzlO) -Pro-NH-pAmb 

3 8 . Boc- <D , L) -Phe ( 4-Et ) -Pro-NH-pAmb 

39 . H- (D,L) -Phe ( 4-Et ) -Pro-NH-pAmb 

20 40. Boc- (D,L) -Phe (4-iPr) -Pro-NH-pAmb 

41. H- (D,L) -Phe (4- iPr) -Pro-NH-pAmb 

42. z- (D) -Phe (4- tBuO) -Pro-NH-pAmb 
43 m h- (D) -Phe(4-tSuO) -Pro-NH-pAmb 
44. Boc- <D,L) -Phe (4-tBu) -Pro-NH-pAmb 

25 45 . H - (D,L) -Phe (4-tBu) -Pro-NH-pAmb 
46- h- (D,L) -Phe (4-Ph) -Pro-NH-pAmb 

47. Boc- (D,L) -Phe (4-n-Bu) -Pro-NH-pAmb 

48. H- (D,L) - Phe ( 4-n-Bu) - Pro-NH-pAmb 
49 . Boc- (D) -Phe(4-COOMe) -Pro-NH-pAmb 

30 50. H- (D) -Phe (4-COOMe) -Pro-NH-pAmb 
51. H- (D) -Phe ( 4 -NO2) -Pro-NH-pAmb 

52 . Boc- (D/L) - Phe (3-F) -Pro-NH-pAmb 

53 . H- (D,L)-Phe<3-F) -Pro-NH-pAmb 

54 . Boc- (D/L) -Phe (3 -CI) -Pro-NH-pAmb 
35 55. H - (D,L) -Phe (3-C1) -Pro-NH-pAmb 

56. H- (D,L)-Phe(3-CH) -Pro-NH-pAmb 
57 . Boc- (D,L) -Phe (3-MeO) -Pro-NH-pAmb 
58. H- (D,L) -Phe(3-MeO) -Pro-NH-pAmb 
59 . Boc- (D/L) -Phe(3-PhO) -Pro-NH-pAmb 
40 60. H-(D,L)-Phe(3-PhO)-Pro-NH-pAmb 

61. Boc- (D,L) -Phe(3-Me) -Pro-NH-pAmb 

62. H- (D,L) -Phe (3-Me) -Pro-NH-pAmb 

63 . H- (D,L) -Phe (3-Ph) -Pro-NH-pAmb 

64 . Boc- (D , L ) -Phe ( 3 -CF3 ) -Pro-NH-pAmb 
45 65. H-(D,L)-Phe(3-CF 3 ) -Pro-NH-pAmb 

66 . Boc- (Di L) -Phe (2-F) -Pro-NH-pAmb 
67, H - (D/L) -Phe (2-F) -Pro-NH-pAmb 
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68. Boc- (D,L) -Phe(2-Cl) -Pro-NH-pAmb 

69. H-(D,L) -Phe (2 -CI) -Pro-NH-pAmb 

70. Boc- (D,L)-Phe(2-0H) -Pro-NH-pAmb 

71. H- (D,L) -Phe(2-OH) -Pro-NH-pAmb 

5 72. Boc- (D,L) -Phe(2-Meo) -Pro-NH-pAmb 

73. H- (D,L) -Phe(2-MeO) -Pro-NH-pAmb 

74. Boc- (D,L) -Phe( 2 -Me) -Pro-NH-pAmb 

75. H- (D,L) -Phe( 2 -Me) -Pro-NH-pAmb 

76. Boc- (D/L) -Phe(2-iPr) -Pro-NH-pAmb 
10 77. H- (D,L) -Phe( 2- iPr) -Pro-NH-pAmb 

78. Boc- (D,L) -Phe(2-Ph) -Pro-NH-pAmb 

79. H- (D.L) -Phe (2-Ph) -Pro-NH-pAmb 

80 . Boc- (D, L) -Phe (3 , 4- (F) 2 ) -Pro-NH-pAmb 
81. H- (D,L) -Phe (3, 4- (F) 2 ) -Pro-NH-pAmb 
15 82. Boc- (D,L)-Phe(3, 4- (Cl) 2 > -Pro-NH-pAmb 
83. H-(D,L)-Phe(3,4- (CD 2 ) -Pro-NH-pAmb 

84 . Boc- (D , L ) -Phe ( 3 -Cl-4-MeO) -Pro-NH-pAmb 

85 . H- (D,L) -Phe(3-Cl-4-MeO) -Pro-NH-pAmb 
86 . Boc- (D, L) -Phe (3-Cl-4-EtO) -Pro-NH-pAmb 

20 87. H- (D.L) -Phe(3-Cl-4-EtO) -Pro-NH-pAmb 
88 . H- (D,L) -Phe (3 , 4- (MeO) 2 ) -Pro-NH-pAmb 

89. Boc-(D,L)-Phe(3,4- (Me) 2 ) -Pro-NH-pAmb 

90. H- (D.L) -Phe(3.4- (Me) 2 ) -Pro-NH-pAmb 

9 1 . Boc - (D , L ) - Phe (3-Me-4-iPr) - Pro-NH-pAmb 
25 92. H- (D.L) -Phe (3-Me-4-iPr) -Pro-NH-pAmb 

93 . Boc- (D.L) -Phe (2 ,3- (MeO) 2 ) -Pro-NH-pAmb 

94 . H- (D , L ) -Phe (2,3- (MeO) 2 ) -Pro-NH-pAmb 

95 . Boc- (D.L) -Phe (2 , 5- (MeO) 2 ) - Pro-NH-pAmb 

96. H-(D.L) -Phe (2, 5- (MeO) 2 ) -Pro-NH-pAmb 
30 97. Boc- (D,D -Phe (3,5- (MeO) 2 ) -Pro-NH-pAmb 

98. H- (D , L ) - Phe (3,5- (MeO ) 2 ) -Pro-NH-pAmb 

9 9 . Boc- (D , L) -Phe (3,4,5- (MeO) 3 ) -Pro-NH-pAmb 

100. H-(D,L)-Phe(3,4,5- (MeO) 3) -Pro-NH-pAmb 

101. Boc- (D,L)-Phe(2.4,6- (Me) 3) -Pro-NH-pAmb 
35 102. H-(D,L)-Phe{2, 4, 6- (Me) 3 ) -Pro-NH-pAmb 

103 . Boc- (D) -aNal -Pro-NH-pAmb 

104 . H- (D) -aNal -Pro-NH-pAmb 

105. H- (D) -BNal -Pro-NH-pAmb 

106. Boc- (D,L) -aNgl- Pro-NH-pAmb 
40 107. H- (D,L) -aNgl- Pro -NH-pAmb 

108. Boc- (D,L) -BNgl- Pro-NH-pAmb 

109 . H- (D,L) -BNgl -Pro-NH-pAmb 

110 . H- (D,L) -1-Tic-Pro-NH-pAmb 
111. Boc- (D) -3-Tic-Pro-NH-pAmb 

45 112 . H- (D) -3 -Tic- Pro-NH-pAmb 
113. 1- Ice -Pro-NH-pAmb 
114. Boc- (D,L) -2 -Tgl- Pro-NH-pAmb 



WO 95/35309 



PCT7EP95/02135 



19 

115. H- (D,L) -2-Tgl-Pro-NH-pAmb 

116. Boc-(D,L)-2-Tal-Pro-NH-pAmb 
117 . H- (D,L) -2-Tal-Pro-NH-pArnb 
118. Boc- (D) -Phg- Pro-NH-pAmb 

5 119 . H- (D) -Phg- Pro-NH-pAmb 

120. Boc- (D,L)-Phg(4-MeO)-Pro-NH-pAmb 

121. H- (D,L) -Ptig(4-MeO) -Pro-NH-pAmb 

122 . Boc- (D) -Chg- Pro-NH-pAmb 

123 . H- (D) -Chg- Pro-NH-pAmb 

10 124. EtOOC- (D) -Chg- Pro-NH-pAmb 
125 . HOOC-CH2- (D) -Chg- Pro-NH-pAmb 
126 . tBuOOC-CH2- <D) -Chg- Pro-NH-pAmb 

127 . Boc- (D) -Cha-Pro-NH-pAmb 

128. Me- (D) -Cha-Pro-NH-pAmb 

IS 129.Me-(Z)-(D)-Cha-Pro-NH-pAmb 

130 . N,N-Me 2 - (D) -Cha- Pro-NH-pAmb 

131. Boc- (D) -Trp(Boc) -Pro-NH-pAmb 

132 . H- (D) -Trp-Pro-NH-pAmb 
133 . Boc- (D,L) -Dpa- Pro-NH-pAmb 

20 134. H- (D bzw. L) -Dpa -Pro-NH-pAmb /a 
13 5 . H- (D bzw. L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/b 

136. EtOOC- (D bzw. L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/a 

137. EtOOC- (D bzw. L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/b 

138. HOOC-CH2- (D bzw. L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/ a 
25 139. HOOC-CH2- (D bzw. L) -Dpa- Pro-NH-pAmb /b 

140. Boc- (D bzw. L)-Dpa(4,4'-<Cl) 2 >-Pro-NH-pAinb/a 

141. BOC- (D bzw. L)-Dpa(4,4'-(Cl) 2 >-Pro-NH-pAinb/b 

142. H-(D bzw. L)-Dpa(4,4'-<Cl) 2 )-Pro-NH-pAmb/a 

143. H-CD bzw. L)-Dpa(4,4'-(Cl) 2 )-Pro-NH-pAmb/b 

30 144.EtOOC-(D bzw. L) -Dpa (4 , 4 * - (CI) 2 ) -Pro-NH-pAmb/a 

145. EtOOC- (D bzw. L)-Dpa(4,4'-(Cl) 2 >-Pro-NH-pAmb/b 

146. HOOC-CH2- (D bzw. L)-Dpa(4,4'-(Cl) 2 )-Pro-NH-pAjnb/a 

147. HOOC-CH 2 -(D bzw. L) -Dpa (4,4'- (CI) 2 ) -Pro-NH-pAxrib/b 

148. H-(Dbzw. L) -Dch-Pro-NH-pAmb/a 
35 149.H-(Dbzw. L) -Dch-Pro-NH-pAmb/b 

150 . Boc- (D) -Val- Pro-NH-pAmb 

151. H- (D) -Val-Pro-NH-pAmb 

152 . Boc- (D) -Leu- Pro-NH-pAmb 

153 . H- (D) -Leu- Pro-NH-pAmb 

40 154 . Boc- (D) -Gly (a-tBu) -Pro-NH-pAmb 

155 . H- (D) -Gly (a-tBu) -Pro-NH-pAmb 

156 . Boc- (D) -Ala (p-tBu) -Pro-NH-pAmb 

157 . H- (D) -Ala (P-tBu) -Pro-NH-pAmb 
158.H-(D bzw. L) -Msu-Pro-NH-pAmb/a 

45 159.H-(Dbzw. L) -Msu- Pro-NH-pAmb /b 

160 . Boc- (Cyclo ) Leu- Pro-NH-pAmb 

161. H- (Cyclo) Leu-Pro-NH-pAmb 
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162. Boc-Gly- Pro-NH-pAmb 

163 . H-Gly- Pro-NH-pAmb 

164. Ph-CH 2 -CO-Giy- Pro-NH-pAmb 

165 . Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Gly-Pro-NH-pAmb 
S 166. Ph-CH 2 -Gly-Pro-NH-pAmb 

167. p^Naphthyl-CH 2 -Gly-Pro-NH-pArab 

168. [3,4- (MeO) 2 -phenyl] -Ch 2 -Gly-Pro-NH-pAmb 

169. Ph-CH 2 -CO- Pr o-NH -pAmb 

170. Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Pro-NK-pAmb 

10 171. Ph-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CO- Pro-NH-pAmb 

172 . a-Naphthyl-CO- Pro-NH-pAmb 

173. (J-Naphthy 1 -CO - Pro -NH-pAmb 

174. a-Naphthyl-CH 2 -CO- Pro-NH-pAmb 

175. p-Naphthyl-CH 2 -CO-Pro-NH-pAmb 
15 176. 0-Naphthyl-SO 2 -Pro-NH-pAmb 

177 . p-Tol-S0 2 -Pro-NH-pAmb 

178. ph-CH 2 -CH 2 -S0 2 -Pro-NH-pAmb 

179. H- Asp- Pro-NH-pAmb 

180. Boc-Asp(OMe) -Pro-NH-pAmb 
20 181. H-Asp(OMe) -Pro-NH-pAmb 

182 . Ph-CH 2 -CO-Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb 

183 . Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb 

184. (n-Pr) 2 CH-CO-Asp-Pro-NH-pAmb 

185. H-Asp(OBzl) -Pro-NH-pAmb 

25 186. (n-Pr) 2 CH-CO-Asp(OBzl) -Pro-NH-pAmb 

187. Ph-CH 2 -CO- Asp- Pro-NH-pAmb 

188. Ph-CH 2 -CH 2 -CO-Asp-Pro-NH-pAmb 

189. (n-Pr) 2 CH-CO-Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb - 
• 190. Z- (D) -Asp (OMe) -Pro-NH-pAmb 

30 191. H- (D) -Asp- Pro-NH-pAmb 

192 . Z- (D) -Asp (OtBu) -Pro-NH-pAmb 

193 . h- (D) -Asp (OtBu) -Pro-NH-pAmb 

194. Boc-(D)-Asp(OBzl) -Pro-NH-pAmb 

195. H- (D) -Asp (OBzl) -Pro-NH-pAmb 
35 196. Z- (D) -Glu( OtBu) -Pro-NH-pAmb 

197 . H- (D) -Glu(OtBu) -Pro-NH-pAmb 
198. H- (D) -Glu- Pro-NH-pAmb 
199 . (D) -Ph-CH 2 -CHOH-CO- Pro-NH-pAmb 
200. (D) -Man- Pro-NH-pAmb 
40 201. Boc- (D) -Phe-Aze-NH-pAmb 
202 . H- (D) -Phe-Aze-NH-pAmb 
203 . Boc- (D) -Phe- (D,L) -Pic-NH-pAmb 

204. H- (D) -Phe- (D bzw. L) -Pic-NH-pAmb/a 

205. H- (D) -Phe- (D bzw. L) -Pic-NH-pAmb/b 

45 206. Boc- (D) -Phe- (D,L/trans) -Pic(4-Me) -NH-pAmb 

207. H- (D) -Phe- (D,L/trans) -Pic (4-Me) -NH-pAmb 

208 . Boc- (D) - phe- Pyr -NH-pAmb 



WO 95/35309 



PCT/EF95/0213S 



21 

209 . H- (D) -phe-Pyr-NH-pAmb 

210 . Boc- (D) -Phe-Hyp (O-tBu) -NH-pAmb 

211. K- (D) -Phe-Hyp-NH-pAmb 

212. Boc- (D) -Phe- (Me) Val-NH-pAmb 
5 213 . H- (D) -Phe- (Me)Val-NH-pAmb 

214 . Boc- (D) - Phe- Val -NH-pAmb 

215. H- (D) -Phe-Val-NH-pAmb 

216. Boc- (D) -Phe-Tia-NH-pAmb 

217 . H- (D) -Phe-Tia-NH-pAmb 

10 218. H- (D) -Ph.e-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

219 . Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-Am) -pico 

220. H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-Am) -pico 

221. HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-3 - (6-Am) -pico 

222. HOOC-CH2- (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-Am) -pico 
IS 223 . HOOC-CH2- (D) -Chg-2-Phi-NH-3- (6-Am) -pico 

224 . HOOC-CH (Me) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-Am) -pico 

225. Boc- (D) -Phe-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico 

226. H- (D) -Phe-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Am) -pico 

227 . Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Am) -pico 
20 228. H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Am) -pico 

229 . tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico 

230. HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico 

231. MeOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Am) -pico 

232. Boc- (D) -Chg-Pro-NH-2- (5- Am) -pico 
25 233. H- (D) -Chg-Pro-NH-2- {5-Am)-pico 

234. HOOC -CH 2 - ( D ) -Chg- Pr o-NH-2 - ( 5- Am) -pico 
23 5. HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-5- (2 -Am) -pym 

236. (D) -Man-Pro-NH-4- (1-Am) -pip 

237. Boc- (D) -Phe-Pro-NH-pHamb 
30 238. H- (D) -Phe-Pro-NH-pHamb 

239. Boc- (D) -Phe-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 
240 . H- (D) -Phe-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 

241 . Boc- (D) -Phe (4-Meo) -Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 

242 . H- (D) -Phe (4-MeO) -Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 

35 243 . HOOC-CH2- (D) -Phe (4-MeO) -Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 
244 . Boc- (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 
245 . H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 

246. HOOC -CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb 

247 . Boc- (D) -Chg-Aze-NH- (2-MeO) -pAmb 
40 248. H- (D) -Chg-Aze-NH- (2-MeO) -pAmb 

249. Boc- (D) -Chg-Pro-NH- (2-iPrO) -pAmb 
250 . H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-iPrO) -pAmb 
251. Boc- (D) -Chg-Pro-NH- ( 2 -CI ) -pAmb 
252 . H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-Cl) -pAmb 
45 253 . H- (D) -Phe- Pro- (D,L) (4 -Am) -PhgOMe 

254. Boc- (D,L) -Phe (3-OH) -Pro-NH-pAmb 

255. BOC- (D,L) -1-Tic-Pro-NH-pAmb 
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256. H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Am) -pico 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen als solche oder in Form 
ihrer Salze mit physiologisch vertraglichen sauren vorliegen. 
5 Beispiele ftir solche sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure, Milchsaure, Phosphorsaure, Methansulf onsaure, Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Malonsaure, Bernstein- 
saure, Hydroxybernsteinsaure, Schwef elsaure, Glutarsaure, Aspara- 
ginsaure, Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, Oxal- 
10 satire, Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

Die neuen Verbindungen lassen sich zur Therapie und Prophylaxe 
aller Krankheiten verwenden, bei denen Thrombin eine Rolle 
spielt. Dies sind besonders thromboembolische Erkrankungen wie 
15 Myokardinf arkt , periphere arterielle Verschlufikrankheit , tiefe 
Venenthrombose, Lungenembolie und Schlaganf all . Dartiber hinaus 
kdnnen sie zur Verhinderung der Reocclusion nach Offnung arte- 
rieller Gefa£e durch mechanische Methoden oder Lyse verwendet 
werden . 

20 

Ferner sind die Substanzen geeignet, die Thrombinbildung durch 
direkte Hemmung von Kallikrein zu verhindem. 

Ihr besonderer Vorteil liegt darin, da£ sie auch nach oraler Gabe 
25 wirksam sind. 

Gegenstand der Erf indung sind weiter folgende Substanzen der For- 
mel II, die wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
Verbindungen I darstellen; 

30 

R5 N (CH 2 )p 

R2 

O 5 ^ C D R 6 



x 



35 R i ^3 

worin R 1 , R 2 / R 3 und D die fur Formel I angegebene Bedeutungen be- 
sitzen, und 

40 R5 : h, Ci-4-Alkoxy-CO- oder Phenyl-Ci- 3 -alkoxy-CO- , 

R 6 : ein Cyano-, Amidino- oder Guanidino-Rest in der m- oder p- 
Stellung zu C(R 2 ,R 3 ) und 

45 p: 1/2 oder 3 



bedeuten. 
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Die in der Beschreibung und in den Beispielen verwendeten Abkur- 
zungen haben folgende Bedeutungen: 



Ala 
5 Am 

(m bzw. p) Amb 
Asp 
Aze 

BOC 
10 Bzl 

Cbz 

Cha 

Chg 

DCC 
15 Dch 

DCM 

DIPEA 

DMF 

Dpa 
20 Dpg 

EDC 

Glu 

Gly 

pKamb 

25 



= Alan in 
s amidino 

= (meta- bzw. para- ) Amidinobenzy 1 

= Asparaginsaure 

= Azetidin-2-carbonsaure 

= t-Butyloxycarbonyl 

= Benzyl 

= Benzy 1 oxy c ar bony 1 

= Cyclohexylalanin 

= Cyclohexylglycin 

= Dicyclohexylcarbodiimid 

= Dicyclohexylalanin 

= Dichlormethan 

= Diisopropylethylamin 

= Dimethyl formamid 

= Diphenylalanin 

= Diphenylglycin 

= n ' - ( 3 -Dimethy laminopropy 1 ) -N-ethylcarbodiimid 
= Glutaminsaure 
= Gly c in 

= para-Hydr oxyamidinobenzyl ; (Ham = Hydroxy - 
amidono ) 





HOBT 


= Hydroxybenzotriazol 




HoSu 


= Hydroxy sue cinimid 




Hyp 


= Hydroxyprolin 




Ice 


s isochinolincarbonsaure 


30 


iPr 


= i so -Propyl . 




Leu 


= Leucin 




Man 


= Mandelsaure 




(Me)Val 


= N-Methyl-valin 




MSU 


= Methioninsulfon 


35 


(a bzw. fi)Nal 


= ((a- bzw. {l-)Naphthylalanin 




NBS 


= N-Bromsuccinimid 




Ngl 


= Naphthylglycin 




Ph 


= Phenyl 




Phe 


= Phenylalanin 


40 


Phg 


= Phenylglycin 




2 -Phi 


= 2-Perhydroindol-carbonsaure 




Pic 


= Pipecolinsaure ( Piper idin-2- carbons aure) 




pico 


= picolyl 



45 
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z.B. 3-pico: 




pip 



10 



p iper idiny 1 -met hy 1 
z.B. 4-pip: 




15 Pro 

pym 



20 



= Prolin 

py r imidy 1 -me t hy 1 



z.B. 5 -pym: 



PyBrop 

25 Pyr 

RT 
Tal 

TBAB 

tBu 
30 TEA 

TEAC1 

TFA 

Tgl 

Tia 
35 Tic 

TOl 

Trp 

Val 

z 

40 



= Br omo- 1 r i s -py r r o 1 idino -pho sphonium- 

hexaf luoro-phosphat 
= 3,4-Pyrrolin-2-carbons&ure 
= Raum t emp er atur 
= Thienylalanin 
s Tetrabutylainmoniumbromid 
= terti&r-Butyl 
= Triethylamin 
s Tetraethylammoniumchlorid 
= Trif luoressigs&ure 
= Thienylglycin 
= Thiazolidin-4-carbonsaure 
= Tetrahydroisochinolincarbons&ure 

= Tolyl 

= Tryptophan 

= Valin 

= Benzyloxycarbonyl (=Cbz) 



45 
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Beispiele: 

A. Allgemeine Vorschriften 

5 A.I. Entf ernung und Einftihrung von S chut z grupp en . _ 

A. I. a. Schutzgruppen werden entsprechend den von Gross und 

Meienhofer (E. Gross, J. Meienhofer * The Peptides; 
Analysis , Synthesis , Biology' ; 1st . ed. Vol . 3 , 
10 Academic Press, New York 1981) beschrieben Methoden ab- 

gespalten. 

A.I.b. Cbz-Schutzgruppen werden entweder hydrogenolytisch nach 
Standardreaktionsbedingungen Oder mit HF nach der in 
15 Stewart, J. M. ; Young, J. D. 'Solid Phase Peptide Syn- 

thesis' 2. Auflage; Pierce Chemical Company 1984) be- 
schriebenen Methode abgespalten. 

A.I.c. Enthalt das geschatzte Molekul ausschlieSlich Boc- 

20 Schutzgruppen, so werden diese mit HCl/Dioxan bzw. HC1/ 

Methylenchlorid bzw. CFaCOOH/Methylenchlorid nach Stan- 
dardreaktionsbedingungen abgespalten (siehe Bodansky, 
M. & Bodansky, A. 'The Practice of Peptide Synthesis', 
Springer-Verlag, 1984) . 

25 

A. II. Allgemeine Vorschriften zur Hydrolyse von Estergruppen 

A. II. a. 1 mMol des Esters wird in THF (4 ml/mMol) bei 0°C vor- 
gelegt. AnschlieSend werden 1,2 Eq. LiOH (1M Lfisung) 
30 zugefagt und das Gemisch Tiber Nacht bei RT gertthrt. 

Nach wafiriger Aufarbeitung erhait man die entsprechende 
S&ure. 

A.II.b. 1 mMol des Esters wird in MeOH (4 ml/mMol) bei 0°C vor- 
35 gelegt. AnschlieSend werden 1,2 Eq. LiOH (1M LCsung) 

zugefugt und das Gemisch Ober Nacht bei RT geruhrt. 
Nach wafiriger Aufarbeitung erhait man die entsprechende 
S&ure. 

40 A.II.c. 1 mMol des Esters wird in 2ml 2N HC1 Ober Nacht bei RT 
geruhrt . Das Produkt wird wa&rig auf gearbeitet . 

A. Ill Allgemeine Vorschrift zur Amidierung 
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A III.l. in Anlehnung an eine Vorschrift von Vieweg et al. (H. 

Vieweg et al. Pharmazie 1984, 39, 226) werden aus Ni- 
trilen die Amidine, N-Hydroxy-amidine und N-Amino-ami- 
dine wie folgt dargestellt: 

5 1 Eq. des Nitrils wird in Pyridin/ Triethylamin (10/1; ca. 

20-30ml/g Substanz) gelfist. Die Losung wird dann mit H 2 S-Gas ge- 
sattigt und uber Nacht verschlossen bei RT stehengelassen. An- 
schliefiend wird die Reaktionsmischung in salzsaures Eiswasser 

10 eingeruhrt, der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit viel Was- 
ser nachgewaschen und dann getrocknet. Die Substanz wird in Ace- 
ton (ca 20-30ml/g Substanz) gelost. Nach Zugabe von Mel (lml/g 
Substanz) lafit man die Lfisung uber Nacht stehen. Durch Zugabe von 
Diethylether wird das s-Methyl-Thioirnidsaureesterhydroiodid ge- 

15 failt und nochmals zur Reinigung aus MeOH/Diethylether umgefallt. 

Das Salz wird in abs. MeOH (ca. 30ml/g Substanz) vorgelegt. Nach 
Zugabe von Ammoniumacetat (zur Synthese von N-Hydroxyamidinen 
wird Hydroxy lammoniumacetac bz. -chlorid und zur Synthese von 
20 N-Amino-Amidinen Hydraziniumacetat bzw. -chlorid verwendet) lafit 
man das Gemisch Uber Nacht bei RT ruhren. Nach Filtration der 
Suspension wird ein Teil des Solvens im Vakuum entfernt und das 
Amidinohydroiodid durch Zugabe von Ether gefallt und abgesaugt. 
AnschlieSend wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. 

25 

A III 2. Wahlweise wird die Amidierung auch mittels einer Pxn- 
ner-Reaktion durchgefuhrt (D. Neilson in Patai * The 
Chemistry of Amidines and Imidates' S. 385-489, John 
• Wiley & Sons, New York, 1975; R. Roger, D. Neilson 
30 chem. Rev. 1961, 61, 179; ferner siehe Beispiel 2) 

A. III. 3 Eine weitere Moglichkeit zur Amidierung besteht in der 
Umwandlung einer Nitrilgruppe in eine Hydroxyamidin- 
gruppe mit Hydroxy laminhydrochlor id und anschliefiender 
35 Hydrierung mit H 2 /Raney-Nickel (bzw. H 2 /Pd-C) zum 

Ami din . 

10 mMol des Nitrilderivates werden in 100 ml MeOH geldst und nach 
Zugabe von 3 Eq. Hydroxylaminhydrochlorid und 4,5 Eq. TEA bis zum 
40 vollstandigen Umsatz bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend 
wird das Reakt ions gemisch eingeengt und in DCM aufgenommen. Die 
organische Phase wird mit Wasser (pH 5-6) gewaschen, mit Na 2 S0 4 
getrocknet und eingeengt. 

45 Der Ruckstand wird in 100 ml 5%iger methanolischer HOAc geldst 
und nach Zugabe von Raney-Nickel (wahlweise auch Pd/C 10 %) unter 
einer Wasser stof fatmosphare hydriert. Nach vollstandigem Umsatz 
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des Eduktes wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat ein- 
geengt. Das Product wird nach Bedarf entweder mitt els exner sau- 
lenchromatographischen Trennung uber Kieselgel oder einer 
reversed Phase HPLC Trennung gereinigt. 

5 A. IV Allgemeine Vorschrift zur Guani die rung von Aminen 

A.IV.l. Darstellung freier Guanidino-Verbindungen 

10 Freie Guanidinoverbindungen werden ausgehend von den entsprechen- 
den Aminen als Vorl&ufer analog einer Vorschrift von Miller et 
al. bzw. Mosher et al. (A. E. Miller, J. J. Bischoff Syntheses 
1986, 777; K. Kim, Y.-T. Lin, H. S. Mosher Tetrahedron Letters 
1988, 29, 3183) synthetisiert . 

1S A IV 1 a lEq. K 2 C0 3 und lEq. Amin werden in 10ml Wasser gelds t 
vorgelegt. lEq. Amino iminome than sulfonsaure wird dann 
portionsweise unter starkem Ruhren zugegeben. Nach 
24stundigem Ruhren wird die Reaktionsmischung fil- 

ao triert. Der abfiltrierte Feststoff ist das Guanidin. 

A XV 1 b. Aquimolare Mengen eines Amins und der Amino iminome than- 
sulfonsaure werden bei Raumtamperatur in absolutem MeOH 
(lml/ mMol) bis zur Bildung einer klaren L6sung ge- 
25 ruhrt. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum en t fern t 

und das Rohprodukt mittels RP-HPLC gereinigt. 

A.IV.2. Darstellung von Alkoxycarbonylguanidinen 

30 Die umsetzungen zu Alkoxycarbonylguanidinen werden in Analogie zu 
den folgenden Literaturvorschrif ten durchgef uhrt : 

1. R. J. Bergeron, J. S. McManis J. Org. Chem. .1987, 52, 



1700 



35 



2. R. Dubey, S. Abuzar, S. Sharma, R.K. Chatterjee J. Med. 
Cem. 1985, 28, 1748 

3. s. Shawkat, S. Sharma Synthesis 1992, 664 

4. A. S. Vendrini, P. Lucietto, G. Fossati, C. Giordani 
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6541 

5. Z. P. Tian, P. Edwards, R. W. Roeske Int. J. Pept. Prot, 
45 Res. 1192, 40, 119 
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A. V. Allgemeine Veresterungsmethoden 

A. V. 1. 1 Eq. der Carbonsaure wird zusammen mit l.lEq. 

N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid - hydro- 

chlorid, 2Eq. Alkohol und katalytischen Mengen 
Dimethylaminopyridin bei Raumtemperatur Tiber Nacht in 
Methylenchlorid geruhrt. Anschliefiend wird die Losung 
mit Methylenchlorid verdunnt, mit 20%iger NaHS04-Lsg. 
extrahiert, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

A V 2 lEq. der Carbonsaure wird mit dem entsprechenden 

Alkohol und katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsaure in 
Chloroform (wahlweise auch Toluol) rum Sieden erwarmt. 
Nach vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird die 
Lfisung mit ges. NaHC0 3 -Lsg. und Kochsalzlosung gewa- 
schen, getrocknet und einrotiert. 



10 



15 



25 



30 



B> Allgemeine Synthese-Strategien 

20 Die Darstellung der beanspruchten Verbindungen Icann auf mehreren 
Wegen erfolgen. 

1 Ausgehend von entsprechenden geschutzten A-Derivaten W- 
A-OH lassen sich nacheinander nach bekannten Syntheseme- 
thoden die Bausteine H-B-COOW (W'=Alkyl) und 
H-N(RD-C(R2R3)- (CH2 ) m-D- (NH ) n-C (NH ) NHR4 , welche jeweils 
in geeignet geschutzter Form vorliegen, ankuppeln (s. 
Schema I). Wie in der Peptidchemie ublich, sind zwischen 
den einzelnen Kupplungsschritten gezielt die Schutz- 
gruppen der Reaktionszentren der nachf olgenden Kupplung 
abzuspalten. Samtliche eingesetzten Bausteine sind entwe- 
der kauf lich oder lassen sich nach bzw. in Analogie zu 
bekannten Literaturvorschriften synthetisieren. 

2. Die Synthesen konnen auch in umgekehrter Reihenfolge 
dur ch Kuppeln von H-N ( Rl ) -C ( R2R3 ) - ( CH2 ) m-D- 
(NH ) n-C (NH ) NHR4 (R4 ist eine geegnete Schutzgruppe) mit 
geeignet geschutzten W-B-COOH- und anschliefiend A-Deriva- 
ten W-A-OH erfolgen (s. Schema II) 

3. Die Guanidin-, Amidin-, N-Hydroxyamidin- bzw. N- Amino - 
amidinfunktionen werden entweder in geschutzter Form 
(protoniert, oder mit geeigneten Schutzgruppen versehen) 
mit dem Baustein H-N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)n-C(NH)NHR4 
in die Darstellung der Wirksubstanzen eingefuhrt und an- 
schliefiend entschutzt, oder aber nach der Kupplung der 
Bausteine auf der Stufe w-A-B-CO-N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m- 
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D-NH2 durch Guanylierung bzw. W-A-B- 

CO-N ( Rl ) -C ( R2 R3 ) - ( CH2 ) m-D-CN durch Amidierung, N-Hydro- 
xyamidierung oder N-Aminamidierung herges telle . 



(W-)A-OH 

i-B-CO-OW 



10 



j ... 



{ W- ) A-B-CO-OW' 



1 



(W-)A-B-CO-OH 

1S | + H-N(Rl)-C(R 2 R 3 )-(CH 2 )n.-D-E 

(W- ) A-B-CO-N (R 1 ) -C (R 2 R 3 ) - ( CH 2 ) m-D-E 



20 



Schema II 

25 



A-B-CO-N (Rl ) -C (R2R3 ) -CH 2 ) m"D- (NH) n"C (NH) NH 2 



W-B-CO-OH 

-C(R 2 R 3 )-(CH 2 ) m-D-E 



^ + H-N(R X ) 
30 w-B-CO-N(Rl)-C(R 2 R 3 )-(CH 2 ) m -D-E 

i 



35 



40 



H-B-CO-N (Rl ) -C (R2R3) - (CH 2 ) m -D-E 
^ + (W-)A-OH 

(W-) A-B-CO-N (Rl) -C (R2R3) - (CH 2 ) m -D-E 

A-B-CO-N (R 1 ) -C (R 2 R 3 ) -CH 2 ) m -D- (NH) n -C (NH) NH 2 



45 



_ PCT/EP95/02135 
WO 95/35309 

W ist eine der ublichen, N-ter^inalen Schutzgruppen (^rzugsweise 
Boc bzw. Cbz) Oder eine Hydroxy lschutzgruppe und w bedeutec 
Methyl, Ethyl, tert. Butyl oder Benzyl. 

5 e bedeutet -CM oder - <NH) n -C<NH)NHR«, wobei R 4 eine Schutzgruppe 
Lrstel" Far die Synthese der Guanidine (n=l) kann E auch -NH-R 4 
bzw. NH2 bedeuten. 

Fur die Synthese von N-Amidino-piperidinen <n=0) Icann E auch R 4 
10 bzw. H bedeuten. 

Literatur fur Peptidchemie: 

E Gross, J. Meienhofer - The Peptides; Analysis, Synthe- 
sis Biology-; 1st. ed. vol. 1; Academic Press, New York 



1. 



15 



1979 



E Gross, J. Meienhofer • The Peptides; Analysis, Synthe- 
sis, Biology"; 1st. ed. vol. 2, Academic Press, New York 



20 1980 
3. 



sis, 
1981 



Gross, J. Meienhofer - The Peptides; Analysis. Synthe- 
Biology-; 1st. ed. Vol. 3, Academic Press, New York 



25 



30 
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B.I, 

40 



45 



M. Deffner, E. Jaeger, P. Stelzel, P. Tharnm, G Wenden 
berg, E. Wunsch in Houben-Weyl -Methoden der Chemie , 4. 
Aufl. Vol. XV/1, Herausg. E. Wunsch Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, 1974 

M. Deffner, E. Jaeger, P. Stelzel, P. Thamm, G. Wenden- 
berg, E. Wunsch in Houben-Weyl -Methoden der Chemie-, 4. 
Aufl. vol. XV/2, Herausg. E. Wunsch Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, 1974 

Bodansky, M. & Bodansky, A. -The Practice of Peptide Syn- 
thesis', Springer-Verlag, 1984 

Verknupfung der Bausteine (W-)A-OH und H-3- 
C0-N(R1)-C(R2R3)- (CH2 )m-D- (NH) nC (NH)NHR4 bzw. H-B- 
CO-N(RD-C(R2R3)-CH2)m-D-CN entsprechend der allgemei- 
nen Formel I <R1, R2, R3 = H. AlkyD und Schema II 

Das Hydrochlorid HClxH-B-CO- 

N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. HClxH-B-CO- 
N (Rl ) -C (R2R3 ) - (CH2 )m-D-CN wird zunachst nach Standard- 
Peptidkupplungsbedingungen (siehe Bodansky, M. & Bo- 
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dansky, A. -The Practice of Peptide Synthesis-, Sprin- 
ger-verlag, 1984) aus w-B-CO-OH (W = eine Schutzgruppe , 
vorzugsweise Boc oder Cbz) und dem Amin 
H-N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D- (NH)nC(NH)NHR4 bzw. 
N -N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN mit anschlieSender Schutz- 
gruppenabspaltung dargestellt . Das Hydrochlorid wird 
dann wie folgt zu den Substanzen (entsprechend der all- 
gemeinen Formel) umgesetzt: 

W-A-OH = geschutzte Aminosaure (entsprechend der allge- 
meinen Formel) 

lEq der geschutzten Aminosaure W-A-OH und l.lBq. des 
HvdTOChloridS HClxH-B-CO-N (Rl ) -C (R2R3 ) - ( CH2 ) m-D- 
(NH)nC(NH)NHR4 bzw. HClxH-B-CO-N (Rl ) -C (R2R3 ) - (CH2 )m- 
D-CN (ensprechend der allgemeinen Formel I) werden nach 
Standard-Peptidkupplungsvorschriften zu dem gewunschten 
Produkt umgesetzt. Falls E = CN ist, wird die Nitnl- 
funktion entsprechend A. III. 1-3 in die Amidino- bzw. 
Hydroxy amidinogruppe uberfUhrt. Anschliefiend werden 
vorhandene schutzgruppen nach standardmethoden abge- 
spa It en. 

A-OH = N-Acyl-AS (AS sind die unter A in der allgemei- 
nen Formel I genannten Amino saur en 

Acyl = HOOC-d-e-Alkylcarbonyl. Ci_i 2 -Alkylcarbonyl, 
Pheny I-C1-4 -alley lcarbonyl, a- bzw. p-Naph- 
thyl-Ci-4-alkylcarbonyl) 

zunachst wird eine geschutzte Aminosaure W-A-OH wie 
unter B.I. a. beschrieben an das dort beschriebene 
Hydrochlorid gekuppelt (R4 muS eine ubliche Schutz- 
gruppe sein) . Anschliefiend wird die N-terminale Schutz- 
gruppe der Aminosaure entfernt (die Schutzgruppe mufi 
orthogonal zu R4 abspaltbar sein) und diese mit Carbon- 
sauren AcylOH (entsprechend der allgemeinen Formel) 
unter standard-Peptidkupplungsbedingungen zu dem ge- 
wunschten Produkt umgesetzt. Zur Freisetzung der 
Amidino- , N-Amino-Amidino-, N-Hydroxy-Amidino oder 
Guanidinoguppe wird diese (falls gewunscht) unter 
Standardbedingungen abgespalten (siehe Kap. A.I.). 
Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend 
A. III. 1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe 
uberf uhrt . 
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B I b 2. Zundchst wird die N-terminale Aminosaure H-A-OCH3 am 
N-Terminus mit einer Carbonsaure AcylOH (entsprechend 
der allgemeinen Formel I) uncer standard-Peptidkup- 
plungsbedingungen zu dem N - acylierten Aminos aureester 
5 umgesetzt und anschliefiend die Estergruppe hydroly- 

siert. Dann wird die acylierte Aminosaure wie unter 
B.I.b.l beschrieben mit dem Hydrochlorid HClxH-B-CO- 
N (Rl ) -C (R2R3 ) - (CH2 ) m-D- (NH) nC (NH) NHR4 bzw. HClxH-B-CO- 
N(RD-C(R2R3)-CH2)m-D-CN unter S t andar dbedingungen ge- 

10 Jcuppelt. 

Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend 
A. III. 1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe 
uberf uhrt . AbschlieSend werden die Schutzgruppen abge- 
spalten . 

A-OH = N-Alkyl-AS (AS sind die fur A in der allgemeinen 
Formel I beschriebenen Amino saur en, Alkyl = 
Ci-12-Alkyl, Phenyl-Cx-4-alkylen, HOOC-Ci- S -alkylen. a- 
bzw. p-Naphthyl-Ci-4-alkylen) 

20 Bin syntheseweg (Syntheseweg 1) ist der Aufbau des alkylierten 
Bausteins A-OH (bzw. A-B-CO-OH) mit anschliefiender Kupplung des 
Bausteins H-B-CO-N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 (bzw. 
H-N (Rl ) -C (R2R3 ) - (CH2 ) m-D- (NH ) nC (NH) NHR4 ) bzw. H-B- 

25 CO-N(RD-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN (bzw. H-N(Rl) -C(R2R3) - (CH2)m-D-CN).. 
Bin altemativer Weg (Syntheseweg 2) ist die Synthese des Bau- 
steins H-AS-B-CO-N ( Rl ) -C ( R2R3 ) - ( CH2 ) m-D- (NH) nC (NH) NHR4 bzw. H-AS- 
B-CO-N(RD-C(R2R3)-(CH2)m-D-CN mit anschliefiender N-terminaler 
Alkylierung. Eine vorhandene Amidino- bzw. Guanidinogruppe mufi 

30 geeignet geschutzt sein. 

Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend A. III. 1-3 
in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe uberf uhrt. 

Syntheseweg 2: 
B.I.c.l 
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1 mmol H -AS-B-CO-N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 
bzw. H-AS-B-CO-N (Rl) -C (R2R3 ) - (CH2 ) m-D-CN werden in MeOH 
(10ml) gel6st. Nach Zugabe von TEAC1 (lmmol) , NaBH 3 CN 
(0,7mmol) und RCHO (l,05mmol) wird das Reaktionsgemisch 
uber Nacht geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. 
Die organische Phase wird mit Wasser (2x) und ges. 
Kochsalzlosung (lx) gewaschen und mit Na 2 S0 4 getrock- 
net. Nach Entfernung des Losungsmittels wird das Roh- 
45 produkt mittels RP-HPLC gereinigt. 

Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend 
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A. Ill -1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxy ami dinogruppe 
uberfuhrt . 

I C 2 lmmol H-AS-B-CO-N(Rl) -C (R2R3) - (CH2)m-D- (NH) nC (NH)NHR4 

bzw. H-AS-B-CO (Rl ) -C (R2R3 ) - (CH2 ) m-D-CN werden in Aceto- 
nitril zusammen mit K2CO3 (2.5Eq.) vorgelegt. Nach Zu- 
gabe des Alkylierungsreagenzes wird das Reaktionsge- 
misch bis zu vollstandigem Omsatz des Eduktes bei 60°C 
gerahrt. Nach Abkuhlen arbeitet man wafirig auf und rei- 
- 0 n igt das Produkt mittels RP-HPLC. 

Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend 
A. III. 1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe 
uberf uhrt . 



IS Syntheseweg 1: 

Die Darstellung des alkylierten Bausteins A-OH (A = N-Alkyl-AS) 
erfolgt analog der Literaturvorschrift von G. Iwasaki ec al. (G. 
iwasaki et al. Chem. Pharm. Bull 1989, 37, 280 und Cham. Lett. 
20 1988, 1691). Die folgende Vorschrift lehnt sich an diese Lxtera- 
turvorschrif t an: 

B I c.3. 1.5EQ. H-AS-OCH 3 oder H-AS-B-COOCH3 werden zusammen mit 
lEq. Alkylierungsreagenz und 2Eg. Ammoniumcarbonat in 
Nitromethan/Wasser 4Tage bei 60°C geruhrt. Der Ansatz 
wird wassrig aufgearbeitet und das Produkt mittels 
Chromatographie gereinigt. Nach Schatzen der N-Alkyla- 
minofunktion mittels geeigneter Schutzgruppe wird die 
Aminosaureesterfunktion verseift und das Produkt anan- 
log B.I. a. umgesetzt. 



25 



30 



B.I.c.4. Die Darstellung des N-Alkyl-AS-OCH 3 oder N-Alkyl-AS-B- 
COOCH3 Bausteins kann auch mittels reduktiver 
Aminierung aus H-AS-OCH3 oder H-AS— B-COOCH3 und Aldehyd 
35 erfolgen. 

B.I.d. A-OH = N-subst. Aminocarbonyl-AS (AS sind die unter A 
in der allgemeinen Formel beschriebenen Amino saur en; 
subst. Aminocarbonyl = d-e-Alkylaminocarbonyl, Phe- 
40 nyl-Ci-4-alkylaminocarbonyl) 

lEq . H-AS-B-CO-N ( Rl ) -C (R2R3 ) - { CH2 ) m-D- {NH ) nC (NH ) NHR4 
bzw. H-AS-B-CO-N (Rl ) -C (R2R3 ) - (CH2 ) m-D-CN wird mit ver- 
schiedenen Isocyanaten unter standardreaktionsbedingun- 
4S gen (Arnold et al. Chem. Rev. 1957, 57, 47) zu den 

entsprechenden Harnstof fderivaten umgesetzt. 
Falls E = CN ist, wird die Nitrilfunktion entsprechend 
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A, III. 1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe 
uberf uhrt . 

B.I.e. A = X 15 - (CH2) f-S02 (X 15 und f entsprechen den in der 
5 allgemeinen Formel I unter A beschriebenen Variationen) 

l.lEq. des Hydrochlorids HClxH-B-CO- 
N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. HClxH- 
B-CON(Rl) -C (R2R3 ) - (CH2 )m-D-CN wird zusammen mit l.SEq. Diiso- 
10 propylethylamin, katalytischen Mengen Dimethylaminopyridin und 
lEq. eines substituierten Sulf ohylchlorids in Methyl enchlor id um- 
gesetzt. Nach wa&riger Aufarbeitung wird das Rohprodukt mittels 
RP-HPLC gereinigt. 

Falls E = CN ist, wird die Nitri If unlet ion entsprechend A. III. 1-3 
15 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe Oberfahrt. 

B.II. Verknupfung des Amins 

H-N (Rl ) -C {R2R3 ) - { CH2 ) m-D- (NH ) nC (NH ) NHR4 bzw. 
H-N(Rl) -C (R2R3) - (CH2)m-D-CN mit dem Baustein A-B-CO-OH 
20 (entsprechend der allgemeinen Formel I und Schema I. 

Der Baustein A-B-CO-OH wird zunachst analog den allgemeinen Vor- 
schriften in Kap. B.I. synthetisiert . AnschlieSend wird das Amin 
H-N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 wie in den folgenden Be- 
25 schreibungen mit dem Baustein A-B-CO-OH gekuppelt: 

B.II. a. Rl = H, R2 , R3 = H, Ci- 4 Alkyl, Phenyl, Phenyl-Ci-4-aIky- 
len, n = 0 

30 B.II.a.l Der (falls notig geschutzte) Baustein A-B-CO-OH wird 

unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit dem Amin 
H-N(Rl)-C(R2R3)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 (R4 = 
-CO-Ci-20-Alkyl, -CO-O-Ci-20-Alkyl) umgesetzt. Nach wafi- 
riger Aufarbeitung wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC 

35 gereinigt. Substanzen mit R4 = H kdnnen durch Standard- 

Entschutzungsmethoden erhalten werden. 

B.II. a. 2. Der (falls nfctig geschutzte) Baustein A-B-COOH wird 

unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit dem Amin 

40 H-N(R1)-C (R2R3)-(CH2)m-D-CN (Rl, R2 , R3 , D, m ent- 

spricht der allgemeinen Formel) umgesetzt. Nach wafiri- 
ger Aufarbeitung wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC 
gereinigt. Das erhaltene Nitril wird wie unter Kap. A. 
III. beschrieben in das Amidin (R4 = H) , N-Hydroxy-Ami- 

45 din (R4 = OH), N-Amino-Amidin (R4 = NH2) uberf uhrt . 
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B.II.b. Rl = H; R2 = H, Ci-4-Alkyl, R3 = H, Ci- 4 Alkyl, Phenyl, 
Phenyl-C]_4-alkylen, n = 1 

B.II.b.l Der (falls nStig geschutzte) Baustein A-B-CO-OH wird 
5 unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit dem Amin 

H-N (Rl ) -C (R2R3 ) - (CH2 ) m-D- (NH ) nC (NH) NHR4 (R4 = 
-CO-Ci-20-Alkyl, -CO-O-Ci-20-Alkyl) umgesetzt. Nach wafi- 
riger Auf arbeitung wird das Rohprodukt mittels RP-HPLC 
gereinigt. Substanzen mit R4= H kOnnen durch Standard 
10 Entschtltzungsmethoden erhalten werden. 



B.II.b. 2. Der (falls ndtig geschutzte) Baustein A-B-COOH wird 

unter Standard-Peptidkupplungsbedingungen mit dem Amin 
H-N(R1)-C (R2R3)-(CH2)m-D-NHW (W ist eine zu gleichzei- 

15 tig vorhandenen Schutzgruppen orthogonale Schutzgruppe) 

umgesetzt. Nach wafiriger Auf arbeitung wird das Rohpro- 
dukt mittels RP-HPLC gereinigt. Das erhaltene ge- 
schutzte Amin wird mittels Standard Entschutzungsmetho- 
den freigesetzt und wie unter Kap. A. IV. beschrieben 

20 in das Guanidin (R4 = H) uberf uhrt . 



B.II.c. Rl = Ci-4-Alkyl 

Diese Substanzen werden wie unter B.II.b- beschrieben darge- 
25 stellt. Die Kupplungsreaktion erfolgt mit den Kupplungsreagenzien 
Pivaloylchlorid, PyBrop (Castro et al. Tetrahedron Lett. 1990, 
31,669; Castro et al. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1967; E. Frerot 
et al. Tetrahedron 1990, 47, 259) oder.BOPCl (M.J.O. Anteunis 
Int. J. Pept. Prot. Res. 1987, 29, 574). 

30 

B.II.d. R3 = -CO-X 20 bzw. CO-CO-X 20 entspricht der allgemeinen 
Forme 1) 



B.II.d.l R3 = -CO-X 20 (X 20 = OH, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy) 

35 

Der Baustein A-B-C0-N(R1)-CR2 (COOH)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 bzw. 
A-B-CO-N(Rl) -C (R2 (COOH) -CH2)m-D-CN wird nach Standard-Peptidkup- 
plungsmethoden synthetisiert (vgl. Kap. B. II. a. 1.). FQr Produkte 
mit X 20 = Alkoxy, Aryloxy Oder Aralkoxy wird die Oterminale Saure 
40 mittels standard-Veresterungsmethoden (siehe A. VI.) zu den ent- 
sprechenden Estern umgesetzt. Falls D noch die Nitrilfunktion 
tragt, wird diese entsprechend AIII1-3 in die Amidino bzw. Hydro- 
xyamidinogruppe Uberf uhrt . 



45 
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B.II.d.2. R3 = -CO-X 20 (X20 = Alkyl , Aryl. Aralkyl, CF3 , C2FS) 

Der Baustein A-B-CO-N ( Rl ) -CR2 (COOH)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 wird 
wie in B.II.d.l beschrieben dargestellt. Die C0x 2 0-Funktion wird 
5 anschliefiend in einer Dakin-West Reaktion unter Standardreakti- 
onsbedingungen (W. Steglich, G. Hofle Angew. Chem. internat. Ed. 
1969, fl.. 981; W. Steglich, G. Hofle Chem. Ber. 1969, 102.. 883) 
dargestellt. R 4 raufi fur diese Umsetzung eine Alkoxycarbonylgruppe 
sein (vorzugsweise Boc oder Cbz) . Alternativ dazu kann auch A-B- 
10 C0-N(Rl)-CR2-C00H-(CH2)m-D-CN in der Dakin-West Reaktion einge- 
setzt werden. In diesem Fall wird anschliefiend die Nitrilfunktion 
entsprechend A. III. 1-3 in die Amidino- bzw. Hydroxyamidinogruppe 
Oberf tlhrt . 

15 Eine allgemeine Versuchsvorschrift fur die Dakin-West Reaktion 
lautet wie folgt: 

lEq des N-terminal geschutzten Tripeptids wird zusammen mit 
2.5Eq. Triethylamin, 5Eq. Anhydrid < [X 2 °-C (O) -O- (O) C-X 2 ") , ent- 

20 sprechend der allgemeinen Formel I) und O.lEq. Dimethylamino- 
pyridin bei 50-60°C geruhrt bis keine C0 2 -Entwicklung mehr zu be- 
obachten ist. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit ges. 
Na 2 C0 3 -Lsg. bei 60°c fur 2h geruhrt. Das Gemisch wird zwischen Es- 
sigester und ges. NaHC0 3 -Lsg. verteilt und die organische Phase 

25 anschliefiend mit ges. NaHC03-Lsg. (2x) und 20% NaHS0 4 -Lsg. extra- 
hiert, mit Na 2 S0 4 getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird 
mittels RP-HPLC gereinigt. 



B.II.d.3. R3 = -CO-X 20 (X 20 = naturliche Aminosaure) 



30 



Der Baustein A-B-CO-N (RD-CR2 (COOH)-(CH2)m-D-(NH)nC(NH)NHR4 wird 
wie in B.II.d.l beschrieben dargestellt. R4 mufi fur die folgende 
Umsetzung eine Alkoxycarbonylgruppe sein (vorzugsweise Boc Oder 
Cbz) . Alternativ dazu kann auch A-B-CO-N (Rl) -CR2 (COOH) - (CH2)m-D- 
35 CN in die nachfolgende Reaktion eingesetzt werden. Diese Bau- 
steine werden anschliefiend unter Standard-Peptidkupplungsbedin- 
gungen mit einer C-terminal geschatzten Aminosaure umgesetzt. Die 
gewunschten Produkte werden abschliefiend durch die Entfernung der 
Schutzgruppen freigesetzt (analog A.I. und A.II.), bzw. die Ni- 
40 trilfunktion entsprechend A. III. 1-3 in die Amidino-bzw. Hydroxya- 
midinogruppe uberfuhrt. 

B.II.d.4. R3 = -CO-CO-X20 

45 Die Vorgehensweise zum Aufbau dieser Substanzen ergibt sich aus 
der PCT-Anmeldung WO 94/08941. Entsprechend dieser Vorschrift 
wird zunachst der Baustein W-N{R1)-CR2 (CO-CO-X20)-D- 
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(NH ) n-C (NH ) NHR4 (W ist eine geeignete Schutzgruppe und mufi ortho- 
gonal zu R4 sein) wie folgt synthetisiert : 

Eine N-terminal geschutzte Aminosaure W-NH-CR2 (COOH) - (CH2)m-D- 
5 (NH ) nC (NH) NHR4 (R4 muS eine zu W orthogonale Schutzgruppe sein) 
wird zunacnst in das Cyanhydrin W-NH-C(U) (R 2 ) -CH (OH) -CN (mit U = 
— (CH2 )m— D— (NH) nC (NH)NHR4 ) uberf uhrt . 

AnschlieSend wird die Nitril- in eine Carboxy If unlet ion uberfuhrt, 
10 die Carboxy lgruppe unter geeigneten Veres terungsbedingungen 

(siehe A.V.) verestert, die N-terminale Amino schutzgruppe W abge- 
spalten und das erhaltene Amin mit dem Baustein A-B-CO-OH gekup- 
pelt . 

IS a. Fur die Bildung von Produkten mit X 20 = Ci-4-Alkoxy, 

Phenyl-Ci-4-alkoxy wird die Gruppe X20 durch umesterung 
eingefuhrt . 

b pur die Bildung von Produkten mit X 20 = Aminosaure 

ao * folgt die C-terminale Esterhydrolyse mit anschlieSender 

Aminosaurekupplung . 

c> Fur die Bildung von Produkten mit X 20 = H, Ci_ 4 -Alkyl, 

Phenyl, Phenyl-C^-alkylen, -CF 3 , -C 2 F 5 wird die C-ter- 
25 minale Estergruppe zunachst hydrolysiert , dann in das 

Weinreb-Amid uberfuhrt und anschlieEend mit den X 20 
entsprechenden Nukleophilen umgesetzt. 

Die so gewonnene Baustein A-B-C0-NR1-C (U) (R 2 ) -CH(OH)-C (O)-X 20 wird 
30 mittels Swem-Oxidationsbedingungen zum Ketoamid oxidiert. Ab- 
schliefiend werden noch vorhandene Schutzgruppen unter Standard- 
bedingungen abgespalten. 



35 



C. Darstellung von Edukten 

C.i. Darstellung von Boc— ( D ) PheOSu 



1 Eq. Boc-(D)Phe-OH wurde mit 1.05 Eq. Hydroxysuccinimid und 1.05 
Eq. Dicyclohexylcarbodiimid uber Nacht bei RT in Acetonitril 
40 (2.5ml/mmol) geruhrt. Anschliefiend wurde die Suspension filtriert 
und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Es verblieb das 
Produkt mit nahezu quant itativer Ausbeute. 



45 
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C.2. Darstellung von Boc-(D,L)Dpa-OH 

Boc- (D, L) Dpa-OH wurde entsprechend der Vorschrift von Kakkar et 
al. (L. Cheng, C. A. Goodwin, M. F. Schully, V. V. Kakkar J. Med, 
5 Chem. 1992, 35, 3364) dargestellt. 

C.3, Darstellung von Boc-(D,L)Dch-OH 

Boc- (D,L) Dpa-OH (lmmol) wurde in 12ml MeOH zusammen mit katalyti- 
10 schen Mengen von 5% RI1/AI2O3 bei 5bar hydriert. Nach Filtration 
und Entfernen des Solvens im Vakuum erhielt man das Produkt in 
quant itativer Ausbeute. 

C.4. Darstellung von Boc-1- {D, L) Tic-OH 

15 

Boc-1 (D,L) Tic-OH wurde nach einer Vorschrift von R. T. Shuman et 
al. dargestellt (R. T. Shuman et al. J. Med. Chem. 1993, 36, 
314) . 

20 C.5. Darstellung von Cbz- (D) PhePro-OSu 

i. 30g Cbz- (D) PheOH, 11.54g Hydroxy succinimid, 20.68g 
Dicyclohex/lcarbodiimid und 300ml Dimethoxyethan wurden 
bei Raumtemperatur *uber Nacht geruhrt. Ans chl i efien d wurde 

25 die Suspension filtriert, das Filtrat einrotiert und der 

Ruckstand in 200ml Acetonitril geldst. Der ausgefallene 
Dicyclohexylharnstoff wurde abfiltriert und das Filtrat 
eingeengt. Es verblieben 40g des Succinimidesters (weiJSer 
Feststoff ) . 

30 

ii. 40g Cbz-(D) PheOSu, 17.31g Prolin, 12.63g NaHC03, 225ml 
Wasser und 225ml Dimethoxyethan wurden bei Raumtemperatur 
ttber Nacht gerHhrt (Gasentwicklung) . AnschlieSend wurde 
Dimethoxyethan im Vakuum entfernt und die verbliebene 

35 wafirige LOsung mit IN HCl auf pH 2 eingestellt. Das abge- 

schiedene 01 wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinten Methylenchlorid-Extrakte wurden mit ges. Koch- 
salzldsung gewaschen und nach Trocknung mit Na2S04 ein- 
rotiert. Es verblieben 39. 7g Cbz- (D) PheProOH {weifier 

40 Feststoff) . 

iii. 39.7g Cbz- (D) PheProOH, 11.53g Hydroxysuccinimid, 20.66g 
Dicyclohexylcarbodiimid und 400ml Dimethoxyethan wurden 
bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Am ndchsten Tag 

45 wurde Dicyclohexylharnstoff abfiltriert, das Filtrat ein- 

geengt und der Rttckstand in 300ml Acetonitril aufgenom- 
men. Nochmals ausgef allener Dicyclohexylharnstoff wurde 
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abfiltriert und das Filtrac im vakuum eingeengt. Es ver- 
blieben 48.92g des Hydoxysuccinimid-Esters . 

C.6 Darstellung von Boc-geschutzten Phenylalaninderivaten 

Sofern die Aminosauren H-A-OH bzw. Boc-A-OH nicht kauflich war en 
wurden sie in Analogie zu bekannten Literaturvorschriften herge- 
stellt (Obersicht: Houben-weyl, Band E 16d/Teil 1 S 406 ff) 

10 Hauf ig eingesetzte Edukte fur die Alaninderivate waren Benzophe- 
noniminoessigsaureetbylester, Acetamidomalonsaurediethylester und 
Isonitrilessigsaureethylester . 



Beispielhaft sei erwahnt 



15 



1 Eq. Diphenylglycinimin, 3 Eq. K 2 C0 3 und das encsprechende 
Benzylbromid (wahlweise auch -chlorid bzw. iodid) wurden in 
Acetonitril uber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen wurde 
das Reaktionsgemisch filcriert und das Filtrat eingeengt. Dann 
20 wurde der Ruckstand in IN HC1 bis zur vollstandigen Spaltung des 
Imins geruhrt. Anschliefiend wurde die waSrige Phase mit Essig- 
ester extrahiert, mit Na 2 C0 3 basisch gestellt und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit Na2S04 
getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand, das entsprechende Phe- 
25 nylalaninderivat , wurde unter Standardbedingungen mit einer 
Schutzgruppe N-terminal geschutzt (vorzugsweise Boc Oder Cbz) . 

Q1 Darstellung von Boc-geschutzten Glycinderivaten 



30 



Die Darstellung verschiedener Glycinderivate erfolgte 
z.B. ausgehend von Isonitrilessigsaureethylester und 
einem entsprechenden Keton (siehe H.-J. Pratorius, J. 
Flossdorf , M.-R.Kula Chem.Ber. 195, 103.. 3079) . 

35 Boc-Suberylglycin wurde analog der Literatur (O.P. Goel 

et al. Tetrahedron Lett. 1993, 11, 953) synthetisiert . 

Boc-(3-Ph)-Pro-OH wurde analog einer Vorschrift von 
J.Y.L. Chung et al. (J. Y.L.Chung et al. J.Org.Chem. 
40 1990, 51, 270) synthetisiert. 

Tetralinylglycin wurde ausgehend von 1,2-Dihydronaph- 
thalin dargestellt, 1, 2-Dihydronaphthalin wurde zu- 
nachst mit HBr in 1-Tetralylbromid Oberfahrt (analog 
45 j.Med.Chem. 1994, 37, 1586). Anschliefiend wurde das 

Bromid mit Acetamidomalons&urediethylester umgesetzt, 
hydrolytisch gespalten und die erhaltene o-Aminosaure 
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unter standardbedingungen in die Boc-geschutzte Form 
uberf uhrt . 

Darstellung von Boc- (D) - (a-Methyl) -Cha-OH 

Boc-(D)-(a-Methyl)-Cha-OH wurde durch Hydrierung von 
(D)- (a-Methyl )-Phe-OH und anschlieSende Einfuhrung der 
Boc-Schutzgruppe hergestellt. weitere Mfiglicnkeiten zur 
Synthese a-substituierter Aminosauren sind die Bucherer 
Synthese ausgehend von Ketonen sowie die a-Alkylierung 
von a- Aminosauren . 



C.9 Darstellung von Hydroxyessigsaurederivaten 

15 



Hydroxyessigsaurederivate wurden entweder analog S.Ba- 
jusz (WO93/18060) Oder ausgehend von entsprechenden Es- 
sigsauremethylesterderivaten durch a-Hydroxylierung 
mittels Davis-Reagenz (F.A.Davis, L.C. Vishwakarma, 
j.M.Billmers J.Org.Chem. 1984, 42, 3241) dargestellt. 

20 

C.10. P- (2-Aminoethyl) -benzonitril: 

Die Herstellung erfolgte nach EP 445796 



C.ll. p-cyanobenzylamin: 

25 C 11 a 200 g 4-Cyanobenzylbromid (1.02 Mol) . 700 ml Toluol, 
200 g Natriumazid (3.07 Mol), 32.9 g TBAB und 700 ml 
Wasser wurden bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. 
Anschliefiend wurden die beiden Phasen getrennt und die 

30 Toluolphase nochmal mit Wasser nachgewaschen. Das 

Losungsmittelvolumen wurde auf 1/5 im Vakuum reduziert. 

C 11. b. 267.6 g Triphenylphosphin (1.02 Mol) wurden bei 10 «C 
in 500 ml Tetrahydrofuran vorgelegt. Zu dieser Ldsung 

35 wurde das in 165 ml Tetrahydrofuran geloste Azid lang- 

sam zugetropft (Stickstof fentwicklung) . Nach Ende der 
Zugabe wurden 27.6 ml Wasser (1.53 Mol) langsam zugege- 
ben und das Reaktionsgemisch fur 48 h bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Die Losung wurde dann einrotiert und der 

40 Ruckstand in kalter 3N HCl (ID aufgenommen. Der ausge- 

fallene Feststoff wurde abgesaugt und das Filtrat bis 
zur vollstandigen Entfernung des Triphenylphosphinoxids 
mit Toluol gewaschen. Anschliefiend wurde die saure wafi- 
rige Phase mit Na 2 C0 3 (fest) auf pH = 9 eingestellt, 

45 der ausgefallene Feststoff abf iltriert und das Filtrat 

mit Diethylether extrahiert. Der Feststoff wurde in 
Diethylether gelOst und zusammen mit den etherischen 
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Extrakten getrocknet. Das Ethervolumen wurde dann redu- 
ziert und das Hydrochloric! durch HCl-Gaseinleitung ge- 
fallt Das Salz wurde abfiltriert, mit Diethylether ge- 
waschen und an der Luft getrocknet (Salz sublimiert xm 
Hochvakuum). Ausbeute: 137,6 g 

Die Herstellung des p-cyanobenzylamins aus p-Cyanoben- 
zvlbromid wurde auch uber das Phthalimid mit anschlxe- 
fiender Spaltung durch Hydrazinhydrat in guten Ausbeuten 
10 hergestellt. 

Ebenfalls geeignet ist die Synthese uber das Urotropi- 
niumsalz (W. Walter u. a.. Ann. 1962, 660, 60). 

15 C.12. m-Cyanobenzy lamin : 

Die Herstellung erfolgte nach Literaturangabe (Pharma- 
zie 1978, 33, 15) 
20 C.13. ( D ,L)-l-(4-Cyanophenyl)-ethylamin: 
N- (p-Cyanobenzyl) -benzophenonimin 

Zu einer Ldsung von 150 g (0,8 Mol) 97 %igem Benzophe- 
nonimin und 144,8 g (0,74 Mol) p-Cyano-benzylbromxd xn 
450 ml Acetonitril gab man 270 g (2,0 Mol) wasserf rexes 
K2 C0 3 und liefi bei Raumtemperatur 6 h ruhren. Nach Ab- 
saugen der anorganischen Salze wurde das LOsungsmittel 
weitgehend abdestilliert , der Ruckstand mit 300 ml Was- 
ser versetzt und mehrmals mit Essigester extrahxert. 
30 Die organische Phase wurde 2 x mit Wasser gewaschen, 

uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene eingeengt. Nach 
digerieren mit Ether erhielt man 180 g weiSe Kristalle, 
Fp 101-102°C. 

35 C 13 .b i-(4-Cyanophenyl)ethy lamin 

Zu einer LOsung von Lithiumdiisopropylamid, hergestellt 
aus 8,15 g (0,08 Mol) Diisopropylamin und 48,3 ml 
(0,08 Mol) 15%ige Losung von Butyllithium in Hexan - xn 
100 ml abs. Tetrahydrofuran, tropfte man bei -70°C 
20,7 g (0,07 Mol) N-(p-Cyanobenzyl)-benzophenonxmxn und 
liefi 15 Minuten nachruhren. Danach tropfte man 9,94 g 
(0,07 Mol) Methyl jodid zu und lieS die Temperatur des 
Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur ansteigen. Nach 
Zugabe von 100 ml Wasser wurde mehrmals mit Ether ex- 
4S trahiert, die Etherphase mit 5 %iger Zitronensaure- 

losung, 5 %iger NaHC0 3 -Ldsung und Wasser gewaschen, 
uber Na 2 S0 4 getrocknet und der Ether abdestilliert. Der 



C.13. a. 
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Ruckstand wurde in 150 ml Tetrahydrofuran gelost, 
100 ml IN HC1 zugegeben und uber Nacht bei Raumtempera- 
cur geruhrt . Aus dem Reaktionsgemisch wurde im Vakuum 
das Tetrahydrofuran abdestilliert , die verbleibende 
Saurephase zur Entfernung des Benzophenons mehrmals mit 
Ether extrahiert, anschlieSend die Saurephase mit wafi- 
riger K 2 C0 3 -Losung unter Eiskuhlung alkalisch gestellt 
und die olige Base mit Methylenchlorid extrahiert. Der 
Extrakt wurde uber K 2 C0 3 getrocknet. Nach Abziehen des 
Methylenchlorids verblieben 9,7 g (95 %) eines gelbli- 
chen 01s, das ohne weitere Reinigung in die Folgereak- 
tion einging. 



C.14 . 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril: 

C 14 a. 3-Nitro-4-methyl-benzonitril 

Zu 1 1 rauchender Salpetersaure wurden bei -10°C inner- 
halb 90 min 399g (2,56 HDD p-Tolunitril gegeben. lh 
nach zugabe wurde das Gemisch auf 2,5L Eis/H 2 0 gegos- 
20 sen, wobei ein Feststoff ausfiel. der uber eine Filter- 

nutsche abgetrennt und mit Wasser pH-neutral gewaschen 
wurde. Die Ausbeute des Produktes betrug 363g (88%). 
1H-NMR (CDC1 3 ; 6 inppm): 8,3 (d, 1H) ; 7,8 (dd, 1H) ; 
7,5 (dd, 1H) ; 2,7 (s, 3H) 

25 

C . 14 .b . 3-Amino-4-methyl-benzonitril : 

120 g 3-Nitro-4-ntethyl-benzonitril wurden in 1,2L EtOH 
suspendiert und in Gegenwart von 7g Pd/C (10%) mit 50 L 
Wasserstoff bei RT hydriert. Nach Abtrennung des Kata- 
30 lysators uber Celite wurde das Losungsmittel abgezogen 

■und man erhielt 95g sauberes Produkt (97%). i-H-NMR 
(DMSO-d 6 ; 8 inppm): 7,1 (dd, 1H) ; 6,90 (d. 1H) ; 6,85 
(dd, 1H); 5,35 (s, 2H, NH2); 2,15 (S, 3H) 

35 C.14.C. 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril: 

Zu 85 g (0,72 Mol) 3-Amino-4-methyl-benzonitril in 
1,8 1 6N HC1 wurde bei 0-5°C innerhalb 30 min eine 
Losung aus 49,2 g (0,72 Mol) NaN0 2 in 217 ml Wasser ge- 
tropft. Man ruhrte anschlieSend weitere 30 min bei 

40 0-5°C und dann noch 1 h bei Siedetemperatur . Nach Er- 

kalten der LOsung konnte das Produkt mit Essigester und 
daraus in Form des Phenolats, mit eiskalter 5N NaOH ex- 
trahiert werden. Die Wasserphase wurde dann mit 6N HC1 
auf pH 3 angesauert und das Produkt mit Essigester ex- 

45 trahiert. Man erhielt 41 g (43%) des Phenols. 
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1H-NMR (DMSO-dg; 8 in ppm) : 10,3 (s, OH); 7,25 (dd, 
1H) ; 7,15 (d, 1H); 7,1 (dd, 1H) ; 2,20 (s, 3H) 

C 14. d 3-Methoxy- 4-methyl-benzonicril: 
s " ' 15 g (0,11 Mol ) 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril, geiost 

in. 30 ml DMF, wurden zu einer Suspension aus 0,11 Mol 
NaH und 30 ml DMF getropft und solange geruhrt, bis 
keine H 2 -Entwick.lung mehr zu beobachten war. Dann 
tropfte man 10,6 ml (0,17 Mol) Methyljodid zu und 

1(J ruhrte lh bei RT. Die Losung wurde auf Eiswasser gegos- 

sen und das Produkt mit Ether /Essigester 7:1 extra- 
hiert. Nach Abziehen des Ldsungsmittels begann das 
Produkt langsam zu kristallisieren. Man erhielt 14,8 g 
(89 %) des Produktes. iH-NMR (CDC1 3 ; 8 in ppm) : 7,2 (m, 

15 2 H); 7,02 (s, 1H); 3,85 (s, 3H) ; 2,25 (s, 3H) 

C 14 e 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitril: 

14,7 g (0,1 Mol) 3-Methoxy-4-methyl-benzonitnl wurde 
in' 210 ml 1,2-Dichlorethan geiost, portionsweise inner - 
halb lh mit 19,1 g (0,11 Mol) NBS in Gegenwart kataly- 
tischer Mengen AIBN bei 82«c bromiert und nach beende- 
ter zugabe weitere 30 min bei 82°C geruhrt. Nach Zugabe 
von n-Heptan wurde ausgef allenes Succinimid abgetrennt 
und das LOsungsmittel abgezogen. Das Produkt enthielt 
25 neben kleiner Mengen Edukt noch Spur en des entsprechen- 

den Benzalbromids . 1 H— NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 7 , 60 
(dd, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,40 (dd, 1H) ; 4.68 (s, 2H) ; 
3,96 (s, 3H) 

30 C.14.f. 4-Phthalimidomethyl.-3-methoxy-benzonitril: 

24,4 g (108 Mol) 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitril, 
geiost in 125 ml DMF und 20, 0 g Kaliumphthalimid wurden 
24 h bei RT und dann noch 1 h bei 50°C geruhrt. Das 
Gemisch wurde auf Wasser gegossen, wobei das Produkt 

35 a i s Feststoff ausfiel. Man erhielt 21,5 g (68%) des 

Produktes. iH-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 7,9 (m, 4H) ; 
7,5 (d, 1H); 7,35-7,25 (m, 2H) ; 7,78 (s, 2H) ; 3,92 (s, 
3H) 

40 C 14 g 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril: 

21,2 g (73 mMol) 4-Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzoni- 
tril, geiost in 290ml THF, wurden 10,6 ml Hydrazin- 
hydrat gegeben und 20 h bei RT geruhrt. Dann tropfte 
man 180 ml 2N HCl zu und zog das Ldsungsmittel nach 

45 1,5 h vollstandig ab. Der Ruckstand wurde in MTBE auf- 

genommen, mit IN HCl extrahiert, mit 2N NaOH auf 
P H 9-10 eingestellt und mit DCM extrahiert. Man erhielt 
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8,0 g (68 %) es Produktes. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 
7^55 (dd, 1H); 7,40 (dd, 1H) ; 7,37 (d, 1H) ; 3,85 (S, 
3H); 3,70 (s, 2H) ; 2,5-1,6 (NH 2 ) . 

5 C.15 4-Aminomethyl-3-isopropoxy-benzonitril: 

C.15.a. 3-i-propoxy-4-methyl-benzonitril: 

7.0 g 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril (52,6 nimol) wurden 
mit 57,8 mol NaH in 100 ml DMF deprotoniert und mit 

10 7,4 ml 2-Brompropan bei 0°C versetzt. Nach 45 min wurde 

die Temperatur auf 50°C erhdht und weitere 5 h geruhrt. 
Die Reaktionsmischung wurde auf Wasser gegossen und das 
Produkt mit Ether extrahiert. Das Produkt wurde saulen- 
chromatographisch uber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: 

ls Dichlormethan/10 % Heptan) . Man erhielt 6,3 g (68 %) ; 

Schmp: 60-61°C 

C . 15 . b . 4 -Brommethy 1- 3 - i-propoxy-benzonitr il : 

6.1 g 3-i-Propoxy-4-methyl-benzonitril (33,4 mmol) wur- 
20 den analog Beispiel (C.14.e.) mit NBS und AIBN 

bromiert. Das Produkt entstand in nahezu quantitativer 
Ausbeute. 

i-H-NMR (DMSO-d 6 -, 6 in ppm) : 7,65-7,30 (3H, Aromaten- 
H); 4,85 UH, CK) , 4,63 (2H, CH 2 ) , 1,40-1,25 (6H, 
25 2xCH 3 ) 

C.15.C. 4-Aminomethyl-3-i-propoxy-benzonitril (HydrochloridJ : 

8,8 g des Bromids (i) (33,4 mmol) wurden in 100 ml MeOH 
gel&st und bei 40°C zu 150 ml mit Ammoniak gesattigtem 

30 MeOH langsam hinzugetropf t - Das Lflsungsmittel wurde ab- 

gezogen, das Produkt in Dichlormetnan aufgenommen, mit 
IN Natronlauge gewaschen und mit etherischer HCl als 
Hydrochlorid ausgefallt. Man erhielt 2,6 g. 
i-H-NMR (DMSO-d 6 -, 6 in ppm) : 8,6 (3H, NH 3 + ) , 7,65-7,40 

35 (3H, Aromaten-H), 4,80 (1H, CH) ; 4,00 (2H, CH 2 ) , 

1,4-1,3 (6H, 2xCH 3 ) 

C. 16 4-Aminomethyl-3-chlor-benzonitril : 

40 C.16.a- 4-Brommethyl-3-chlor-benzonitril: 

3-Chlor-4-methyl-benzonitril wurde analog Bei- 
spiel (C.14.e.) mit NBS und AIBN bromiert. 
i-H-NMR (DMSO-ds, 5 in ppm): 8,10 und 7,85 (3H, Aroma- 
ten-H) , 4,80 (2H, CH 2 ) 

45 
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C. 16 *b. 4-Aminomethyl-3-chlor-benzonitril : 

10,0 g des Bromids wurden analog Beispiel (C*14.f) mit 
Kaliiasphthalimid umgesetzt. Man erbielt 9,6 g Phthali- 
midomethyl-3-chlor-benzonitril, welches mit Hydrazin- 
5 hydrat analog Beispiel (C.14.g.) gespalten wurde. Das 

freie Amin (4,0 g) erhielt man durch Extralction mit 
Dicblormethan aus der mit Natronlauge auf pH 9-19 ein- 
gestellten Wasserphase. 

i-H-NMR (DMSO-de, 8 in ppm) : 7,95-7,78 (3H, Aromaten- 
10 H); 3,85 (2H, CH 2 ) , 2,1 (breites Signal, 2H, NH 2 ) 

D. Beispiele: 



Beispiel 1: 
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Beispiel 3 : 

Boc- (L) -Phe-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (L) -PheOH und H-Pro-p- 
5 cyano-benzylamid x HC1 analog B.I. und anschlieSender umsetzung 
des Nitrils zum Amidin analog A.III.1. hergestellt. Das dabei er 
haltene Amidin-Hydrojodid wurde uber einen Acetationentauscher 
(IRA 420) zum Amidin- Hydroacetat umgewandelt. 
l-H-NMR (d 6 -DMS0, 6 in ppm) : 
10 8,4(m,lH,NH); 7 . 75 <d, 2H, Ar-H) ; 7 , 4 5 ( d, 2H , Ar-H ) ; 7 , 2 (xn, 5H,Ar-H) ; 
7,18/7,02(2d,lH,NH); 4 . 48-4, 18 (m, 4H,CH 2 /2-a-H) ; 3 , 6 (m, 2H, Pro) ; 
3,0-2,7(m,2H,CH 2 -Ph); 2 , 18-1, 8 <m, 4H, Pro) ; 1. 3-1. 2 (2s, 9H, Boc) 
MS: 494 (M+H + ) ; 394 (-Boc); mp: 142°C 



15 Beispiel 4: 

H- (L) -Phe-Pro-NH-pAmb: 



Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung analog A. I.e. aus Bei- 
spiel 3 hergestellt. Das enthaltene Dihydrochlorid wurde saulen- 
20 chromatographisch uber Kieselgel durch Zusatz von Essigsaure zum 
Dihydroacetat umgesetzt; Fp: 69°C; FAB-MS: 394 (M+H+) 



Beispiel 5: 

Boc- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb: 



25 



Zu einer Losung von 5,1 g (14,2 mttol) Boc-D-Phe-Pro-OH und 1,53 g 
(15,2 mMol) N-Methylmorpholin in 15 ml DMF gab man bei -15°C xn- 
nerhalb 2 Mia. 2,0 g (14,6 mMol) Chlorameisensaure-isobutylester , 
ruhrte 10 Min. nach und gab anschliefiend eine Losung von 1.9 g 
30 (14,2 mMol) p-cyanobenzylamin und 1,53 g N-Methylmorpholin in 
3 ml DMF zu. Nach 3-stundigem Nachruhren bei -15°C war laut DC- 
Kontrolle (CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) keine Ausgangs verbindung mehr nach- 
weisbar . 

35 zur Isolierung wurde das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser einge- 
gossen, wobei sich ein 01 abschied, das nach kurzer Zeit er- 
starrte und nach Zerkleinern abgesaugt wurde. Der noch feuchte 
Rackstand wurde in einem Gemisch aus 250 ml Essigester und 50 ml 
Ether gelost und nacheinander mit einer 5 %igen wafirigen Zitro- 

40 nensaure, Bicarbonat- und gesattigten Kochsalzlosung gewaschen. 
Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 wurde das Ldsungsmittel im Vakuum ab- 
destilliert, der Ruckstand mit n-Hexan versetzt und anschliefiend 
abgesaugt. Eine Umkristallisation aus 50 ml Essigester ergab 
5,6 g DC-reines Boc- (D) -Phe-Pro-p-cyano-benzylamid; Fp: 156-157°C 

45 
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Thioamidbildung: 4,1 g der vorstehenden Verbindung und 4 ml Tri- 
ethylamin wurden in 40 ml Pyridin gelost, bei 0°C mit H 2 S gesat- 
tigt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. GemaS DC- 
Kontrolle (CH 2 Cl 2 7MeOH, 9/1) war die Dmsetzung zum Thioamid voll- 
5 standig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum weitgehend 
abdestilliert, der Ruckstand in 250 ml Essigester aufgenommen und 
mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronensaure- und NaHC0 3 -Losung gewaschen. 
Nach Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels erhielt man 
4,1 g reines kristallines Thioamid. 

10 Amidinbildung: Das Thioamid wurde in 150 ml Aceton gelost und bei 
Raumtemperatur nach Zusatz von 7 ml Methyljodid uber Nacht stehen 
gelassen. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der amorphe 
Ruckstand mit trockenem Ether ausgeruhrt und anschliefiend ge- 
15 trocknet. Das S-Methyl -thiomidsauremethy lest er-hydrojodid wurde 
in 50 ml Ethanol gelost, mit 15 ml 10 %iger Ammoniumacetatlosung 
versetzt und 3 Stunden auf 60«C erwarmt. Zur Isolierung wurde das 
Ldsungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH 2 C1 2 gelost, 
die unloslichen Bestandteile abfiltriert und anschlieSend das 
20 CH 2 C1 2 abdestilliert. Durch Digerieren mit einem Essigester -Die- 
thylether-Gemisch wurden die darin loslichen verunreinigungen ab- 
getrennt. Das verbliebene jodid-Acetat-Mischsalz wurde in Aceton/ 
Wasser (3/2) gelost und mitt els eines IRA-Acetat-Ionenaustau- 
schers in das reine Acetat uberfuhrt. Die LOsung wurde zur Trok- 
2S kene eingeengt und der Ruckstand gef riergetrocknec . Es wurden 

3 8 g DC-reines (CH 2 Cl 2 /MeOH/50 %iger Eisessig, 20/5/1) Boc-D-Phe- 
Pro-NH-pAmb in Form des Acetats, Fp. 195-200°C (Zersetzung), xso- 
liert. 

30 Beispiel 6: 

Ac- (D) -phe-Pro-NH-pAmb: 

10.4 g (0,05 Mol) Ac-D-Phe-OH, 6.3 g (0,055 Mol) N-Hydroxysucci- 
nimid und 11,4 g (0.055 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid wurden m 
35 150 ml Acetonitril gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, das Ldsungs- 
mittel abdestilliert und der Ruckstand im Vakuum getrocknet und 
ohne weitere Reinigung fur die Folgereaktion eingesetzt. 

40 13 3 g (0.05 Mol) (4-Cyanobenzyl)prolylamid-hydrochlorid (s. Bei- 
spiel 10) wurden in 100 ml Methylenchlorid gelost und nacheinan- 
der bei 0°C mit 15 ml Triethylamin und einer Losung des vorstehen- 
den Ac-D-Phe-O-Succinimids in 70 ml Methylenchlorid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und 
45 nacheinander mit Wasser, 5 %iger Zitronensaure-, 5 %iger 
NaHC0 3 - und Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen und Ab- 
destillieren des Losungsmittel wurde der Ruckstand uber eine Kie- 
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selgelsaure (Eluent: CH2Cl2/MeOH, 50/2) gereinigt und anschliefiend 

analog Beispiel 5 in das Amidin uberftihrt. 

Acetat: Fp 220 - 224°C (Zersetzung) , FAB-MS: 436 (M+H+) 

5 Beispiel 7: 

H- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb: 

4.9 g (10 mMol) der nach Beispiel 5 erhaltenen Verbindung wurden 
in einem Ldsungsmittelgemisch aus 100 ml Chloroform und 100 ml 
10 Essigester geldst und bei -15°C unter FeuchtigkeitsausschluS mit 
HCl-Gas gesattigt- Nach einer Stunde war laut DC 
(CH 2 Cl2/MeOH/50%iger Eisessig, 20/5/1) keine Boc-Verbindung mehr 
nachweisbar . 

15 Durch Einleiten von Stickstoff wurde bei -15 °C das uberschQssige 
HCl-Gas weitgehend entfernt, wobei sich das Dihydrochlorid als 
feines Kristallisat ausschied. Nach Zugabe von 50 ml Ether zur 
Vervollst&ndigung der Abscheidung wurde der Niederschlag abge- 
saugt und mit einem Essigester-Ether-Gemisch (1/1) nachgewaschen. 

20 Der Ruckstand wurde in Wasser gelfcst, mit Aktivkohle behandelt 
und lyophilisiert. Man erhielt 3.7 g (95 % d. Th.) des Dihydro- 
chlorids als weifie Kristalle, Fp 215 °C (Zersetzung); FAB-MS 394 
(M+H+ ) . 

25 Beispiel 8: 

H- (D) -Phe-Pro-N(Me) -pAmb: 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 5 durch Umsetzung von 
Boc- (D) -Phe-Pro-OH und N-Methyl-4-cyanobenzylamin hergestellt. 
30 Anschliefiend wurde die Boc-Gruppe analog A. I.e. abgespalten. Man 
erhielt das Dihydrochlorid in Form eines amorphen Feststoffs; 
FAB-MS : 408 (M+H + ) 

Beispiel 9: 
35 Me- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb: 

4,0 g der nachstehenden Verbindung (Beispiel 10) wurden in 25 ml 
EtOH geiost, mit 1,55 g 32%iger HC1 verset2t und nach Zugabe von 
0,6 g 10%igem Pd/C hydriert. Nach 1 h war der Umsatz quantitativ 

40 (laut DC: Methylenchlorid/MeOH/50%ig HOAc; 35/15/5). Nach Absau- 
gen des Katalysators und Abdestillieren des LSsungsmittels wurde 
der Ruckstand mit 100 ml Essigester in ein weifies Pulver Ober- 
fuhrt und nach Losen in Wasser lyophilisiert. Man isolierte 3,1 g 
Dihydrochlorid, das sich nach sintern bei 100°C oberhalb von 215°C 

45 zersetzte. 
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Beispiel 10: 

Z-Me- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb : 



( 4 -Cyanobenzy 1 ) -prolylamid-hydrochlorid: 

S 276 g BocPro-OSuccinimid (0.88 Mol) wurden in 2 1 Methylenchlorid 
bei 0 °C vorgelegt. Zu dieser Losung wurden in Folge 163.9 g 
4-Cyanobenzylaminhydrochlorid (0.97 Mol) und 230 ml Diisopropyl- 
ethylamin (1.34 Mol) gegeben. Die Suspension wurde im auftauenden 
10 Eisbad 48 h geruhrt und anschliefiend filtriert. Das Filtrat wurde 
init 20 %iger NaS0 4 -Lsg. (4 x) , ges. Na 2 HC0 3 -Lsg. (3 x) und ges. 
Kochsalzlosung (2 x) extrahiert, getrocknet und einrocierc. Es 
verblieben 299 g Produkt, das nach omkristallisation aus Methyl- 
tert . -butylether bei 124-125°C schmolz. 

299 g der Boc-geschutzten Verbindung wurden in 1 1 Diethylether 
gelost. Nach Zugabe etherischer HCl-Losung (HCl im Gberschufi) 
wurde uber Nacht geruhrt. Das ausgefallene Salz wurde ab- 
filtriert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
20 Das Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert . 
Ausbeute: 200 g; Fp: 209-213°C (Zersetzung) 

Z-Me- (D) - Phe- Pro-p-cyano -ben zylamid: 

25 3.1g (O.OlMol) z-Me-(D)-Phe-OH und 1.49g (O.OllMol) Hydroxybenzo- 
trialzol wurden in 50ml DMF gelost und bei 0°C mit 2.1g (O.OlMol) 
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach 30min. gab man 2.7g 
(O.OlMol) (4-Cyanobenzyl)-prolylamid - hydrochlorid und 2.2ml N- 
Methylmorpholin zu. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei 

30 Raumtemperatur geruhrt, der ausgefallene Harnstoff abfiltriert 
und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert . Der Ruckstand 
wurde in 100ml Essigester geiast und nacheinander mit Wasser, 
5%iger Zitronensaure, 5%iger NaHC03- und Kochsalziasung-Losung 
gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels 

35 verblieben 4.7g (90% d. Th.) zahes 61, das in der Folgereaktion 
eingesetzt wurde. 

Amidierung mittels Pinner-Reaktion 

40 in eine Losung von 8.9g abs. EtOH in 25ml Methylenchlorid wurden 
bei 0°C 12. 3g Acetylchlorid eingetropft und 40min. nachgeruhrt. 
Anschliefiend tropfte man bei 0 °C eine Losung von 4.7g der obigen 
Substanz in 30ml abs. Methylenchlorid zu. Das Reaktionsgemisch 
wurde 4Tage bei 0°C stehengelassen. Nach Einengen der Losung im 

45 vakuum wurde der Ruckstand mit 100ml Methylenchlorid verdunnt und 
diese Losung mit eiskalter 15%iger K 2 C0 3 -Lsg. geschuttelt. Trock- 
nen und Abdestillieren des Losungsmittels ergab die rohe Iminoe- 
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therbase, die in 30ml MeOH geldst und mit 0.8g Ammoniumacetat 
versetzt wurde. Die LOsung blieb 2 Tage bei Raumtemperatur ste- 
hen. 

5 Nach Abf iltrieren des Losungsmittels wurde der Rucks t and tiber 
ein$ KieselgelsAule (Methylenchlorid/MeOH/50%ig HOAc; 40/10/2. S) 
gereinigt. Die eingedampf ten Eluate wurden in Toluol aufgenommen 
und erneut einrotiert. Der Rtlckstand wurde in Wasser gelfist, mit 
Aktivkohle behandelt und anschliefiend lyophilisiert . Es verblie- 
10 ben 4.1 g (76 % d. Th.) weifie Kristalle, die bei 83°C sinterten 
und bei 178-184°C schmolzen. 

Beispiel 11 

15 HOOC-CH2- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb: 

2.4 g t-BuOOC-CH2- (Boc) - (D) -Phe-Pro-NH-pAmb Hydroacetat (aus Bei- 
spiel 13) wurden in 80 ml absolutem DCM und 15 ml etherischer HCl 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt . Das L6sungsmittel wurde im 
20 vakuum abgezogen, der Racks tand aus DCM/Aceton 2:1 ausgertlhrt und 
abfiltriert. Man erhielt 1,6 g des Produkts als Hydrochlorid bzw. 
Dihydrochlorid bzw, als Mischung beider Salzformen in Form eines 
weifien Feststoffs. Fp: 210-220°C. 

25 Beispiel 12: 

MeOOC-CH 2 - (D) -Phe-Pro-NH-pAmb: 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel 11 wurden zusammen mit 2 ml 
etherischer HCl, 3 ml DCM und 3 ml Methanol 30 h bei Raumtempera- 
30 tur geruhrt. Das LGsungsmittel wurde eingeengt und der Rucks tand 
mehrfach aus Ether ausgertlhrt. Man erhielt 0,5 g Produkt als 
Hydrochlorid, bzw. Dihydrochlorid bzw. Mischung beider Salz- 
formen. Fp: 104-120°C 

35 Beispiel 13: 

t-BuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Phe-Pro-NH-pAmb: 

a) H- (D) -Phe-Pro-p-cyano-benzylamid: 

40 5,6 g Boc- (D) -Phe-Pro-p-cyano-benzylamid (aus Beispiel 5} 

wurden analog A. I.e. gespalten. Man erhielt 4,6 g (95 %) des 
Produkts als Hydrochlorid in Form weifier Kristalle. 
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t-BuOOC-CH2- (Boc) - (D) -Phe-Pro-p-cyano-benzy iamid: 



6.19 g H- (D) -Phe-Pro-p-cyano-benzylamid (15 mMol) wurden zu- 
sammen mit 0,9B g Bromessigsaure-tert . -butylester (5 mMol) 
5 und 0,63 g Ammoniumcarbonat im Gemisch aus 3 5 ml Wasser und 
8 ml Nitromethan 2 h bei 50°C erhitzt. Dann wurde mit Essig- 
ester extrahiert, die organische Phase mehrfach mit 0,1 N 
Salzsaure gewaschen, die Wasserphasen mit DCM extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen \iber MgS0 4 getrocknet. 
10 Nach Abziehen des LOsungsmittels wurde das Produkt als Hydro - 

chlorid rait etherischer HCl ausgefailt. Man erhielt 2,6 g 
(98 %) des Hydrochlorids . Das ilberschussige H- (D) -Phe-Pro-p- 
cyano-benzylamid wurde durch Extraktion der wasserphasen bei 
pH 10 mit DCM zuruckgewonnen. 



c) t-BuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Phe-Pro-p-cyano-benzylamid: 



2,6 g des vorstehenden Hydrochlorids (4,9 mMol) wurden zusam- 
men mit 1,2 g (Boc) 2 0 (5,5 mMol) und 1,87 ml DIPEA (11 mMol) 

20 in 95 ml absolutem DCM uber Nacht bei Raumtemperatur gerilhrt. 

AnschlieSend wurde das LOsungsmittel eingeengt, der Ruckstand 
in Ether auf genommen, mit 0,1 N Salzsaure, dann mit Wasser 
gewaschen, das L6sungsmittel uber MgS0 4 getrocknet und im Va- 
kuum abgezogen. Nach Ausruhren des Ruckstandes aus Hexan wur- 

25 den 2,8 g Produkt als weifier Feststoff erhalten. 

d) t-BuOOC-CH2- (Boc) - (D) -Phe-Pro-NH-pAmb : 

Die Umsetzung der Nitrilfunktion zur Amidinofunktion erfolgte 
30 analog A.III.l. mit einer Gesamtausbeute von 96 %. 

Die Oberfuhrung des Hydrojodids in das Hydroacetat erfolgte 
mittels eines IRA-Acetationenaustauschers; Fp: 116-121°C 



35 Beispiel 14: 

EtOOC- (D) -Phe-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde hergestellt durch Umsetzung von N- (Ethoxy- 
carbonyl)-(D)-phenylalanin (J. Org. Chem. 1980, 45, 4519) mit 
40 (4-Cyanobenzyl) -prolylamidhydrochlorid (aus Beispiel 10) und 
nachfolgender Amidinbildung (analog Beispiel 5). Man erhielt 
weifie Kristalle des Hydroacetats; Fp: 105-107°C; FAB-MS: 
466 (M+H+) 
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Beispiel 15: 

Boc- (D) -phe-Pro-NH-mAmb: 



Die Verbiridung erhielt man aus Boc- (D) -Phe-Pro-OH mit m-Cyanoben- 
5 zylamin (analog Beispiel 5). Das Hydroacetat erhielt man in Form 
weifier Kristalle; Fp: 130-133°C 



Beispiel 16: 

H- (D) -Phe-Pro-NH-mAmb: 



10 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe aus Beispiel 15 erfolgte analog 
A. I.e. Die weifien Kristalle des Dihydrochlorids schmolzen bei 
155-160°; FAB-MS: 394 (M+H-) 

15 Beispiel 17: 

Z- (D) -Phe-Pro- (D,L) - (4 -Am) -PhgOH: 

a) 39,7 g (100,1 mMol) Z- (D) -Phe-Pro-OH, 11,53 g (100.1 mMol) 
HOSu und 20,66 g (100,1 mMol) DCC wurden in 400 ml Dimethoxy- 

20 ethan 18 h bei RT geruhrt. Anschliefiend wurde der Feststoff 

abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand in 
Acetonitril aufgenommen. Erneut ausgefallener Feststoff wurde 
abfiltriert und die organische Losung im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Rohausbeute: 48,9 g z- (D) -Phe-Pro-OSuccinimid. 

25 

b) 24,53 g H-Phg(4-CN)-OEt x HC1, 34,9 ml DIPEA und 41,9 g 
Z- (D)-Phe-Pro-OSuccinimid wurden in 200 ml DMF geldst und 
18 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde DMF im Vakuum 
entfernt und der verbliebene Ruckstand in DCM aufgenommen. 

30 Die organische Phase wurde mit IN HC1 extrahiert, mit NaS0 4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es verblieben 54,04 g 
Z- (D) -Phe-Pro-NH-Phg (4-CN) -OEt . 

c) 54,04 g Z-(D)-Phe-Pro-NH-Phg(4-CN)-0Et wurden in 340 ml THF/ 
35 EtOH/Wasser (3:1:1) geldst und nach Zugabe von 3,05 g LiOH 

18 h bei RT geruhrt. AnschlieSend wurde das Reaktionsgemisch 
im Vakuum eingeengt , die verbliebene wafirige Losung auf pH 2 
angesauert und mit Essigester extrahiert . Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, mit 
40 NaS0 4 getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockne ein- 
geengt. Rohausbeute: 40,94 g Z- (D) -Phe-Pro-NH-Phg (4-CN) -OH. 

d) 2,78 g z-(D) -Phe-Pro-NH-Phg (4-CN) -OH, 13,9 ml Pyridin und 
8,7 ml TEA wurden in einem Reaktionskolben vereinigt und mit 

45 H^S-Gas gesattigt. Man liefi die Losung 18 h bei Raumtempera- 
tur stehen. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch auf 2 L 
Eiswasser gegossen und die wafirige Phase mit 1 N HCl auf pH 3 
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eingestellt. Das ausgefallene Produkt wurde abf iltriert, in 
Essigester geldst und die Ldsung mit NaS04 getrocknet. Nach 
Entfernen des Essigesters im Vakuum wurde der Rilckstand mit 
20 ml Aceton und 3,5 ml Mel vereinigt und 18 h bei RT ge- 
5 rtthrt. Hierauf wurden die fiachtigen Bestandteile im VaJoxum 

entfernt und das rohe Thiomethylindnhydrojodid in 8 ml MeOH 
und 8 ml methanol ischer AmmoniumacetatlOsung (10%ig) 18 h ge- 
ruhrt. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, der 
RGckstand in DCM aufgenommen und der ausgefallene Feststof f 
10 abf iltriert. Nach Einengen des Filtrates erhielt man 3,75 g 

Rohprodukt. Dieses wurde mittels Reversed Phase HPLC-Chroma- 
tographie gereinigt. Ausbeute: 1,5 g. 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 5 in ppm) : 8,4 - 8,0 (2m, 1H, NH) ; 7,7 - 7,4 
(m, 4H, Ar-H); 7,3-7,1 (m, 10H, Ar-H); 7,0 (sb, 1H, NH) ; 
15 5,2 - 4,8 (m, 3H, OCH2/a-Phg) ; 4,6 - 4,2 (m, 2H, a-Pro/ 

a -Phe); 3,6 - 3,2 (2H, 6-Pro) ; 3,0 - 2,6 <m, 2H, CH2-Ph) ; 

2,2-1,6 <m, 4H, a/p-Pro) 

FAB-MS: 572 (M+H + ); Fp: 155 - 158°C 

20 Beispiel 18: 

Z- (D)-Phe-Pro- (D, L) - (4 -Am) -Phg-OMe: 

a) Zu 14 ml DCM wurden 5,14 ml abs. MeOH und 6,16 ml Acetyl- 
25 chlorid bei 0°C gegeben. Anschliefiend ftigte man zu dieser 

LSsung 2,78 g z- (D) -Phe-Pro-NH-Phg (4-CN) -OH in 10 ml DCM und 
liefi sie 48 h bei Raumtemperatur stehen. Zur Aufarbeitung 
wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, der Rilckstand in Essig- 
ester aufgenommen und mit kalter K2C03-LOsung (5%ig) gewa- 
30 schen. Nach Trocknen der organischen Phase mit NaS04 wurde das 

Ldsungsmittel am Rotationsverdaitpf er entfernt und der rohe 
Iminomethylether in 6,5 ml MeOH und 6,5 ml methanol ischer 
AmmoniumacetatlCsung (10%ig) 18 h stehengelassen. Nach Ein- 
dampfen der LOsung erhielt man 2,4 g des Rohproduktes , wel- 
35 ches durch eine Reversed Phase HPLC-Chromatographie gereinigt 

wurde. 

iH-NMR (d 6 -DMS0, 6 in ppm) : 9,6 - 9,2 (b, N-H) ; 8,75/8,5 (2d, 
1H, NH) ; 7,8 (m, 2H,Ar-H) ; 7,6 (m, 2H, Ar-H) ; 7,35-7,2 (m, 
10H, Ar-H); 7,05 (sb, 1H, NH) ; 5,6 (2d, 2H, 0CH2) ; 5,0 - 4,2 
40 (3m, 4H, ct-Pro/a-Phe/a-Phg) ; 3,6 (2s, 3H, OCH3); 3,5 - 3,2 

(2H, 6-Pro); 3 , 0 - 2 , 6 (m, 2H, CH2-Ph) ; 2,2 - 1,6 (m, 4H, 

(p/Y-Pro) 

FAB-MS: 586 (M+H + ) ; Fp: 129-131°C (Hydrochlorid) 
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Beispiel 19: 

H- (D)-Phe-Pro- (D, L) - (4 -Am) -Phg-OH: 

Die Verbindung wurde durch Cbz-Abspaltung aus Beispiel 17 herge- 
5 stellt. 1H-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm) : 9,0 (b, NH) ; 8, 7/8, 4/8", 05 (3d, 
1H, NH); 7,8 - 7,0 (m, 9H, Ar-H) ; 5,1/4,9 (d, 1H, a-Phg) ; 4,45 - 
4,0 (m, 2H, a-Pro/a-Phe) ; 3,8-3,0 (m, 2H, 8-Pro) ; 3,0-2,7 (m, 
2H, CH2-Ph>; 2,2 - 1,4 (m, 4H, p/y-Pro) 

10 FAB-MS: 438 (M+H + ); mp: 149 - 150°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 20: 

Boc- (D) -Phe-Pro- (4 -Am) -Phg-CH 2 Ph 

15 a) N- (Piphenylmethylen) -4-cyano-benzylamin: 

33,73 g (0,2 Mol) 4-Cyanobenzylamin und 36,25g (0,2 Mol) Ben- 
zophenonimin wurden in 540 ml DCM bei Raumtemperatur geldst 
und Ober Nacht genlhrt. AnschlieSend wurde das Reaktionsge- 

20 misch mit 2 x 90 ml Wasser gewaschen, mit Na2S04 getrocknet 

und das Ldsungsmittel am Rotationsverdairpf er entfernt. Es 
verblieben 55,59 g (93,7 %) des Rohproduktes . Nach Um- 
kristallisation aus 550 ml iPrOH wurden 97, 67 g (80,4 %) rei- 
nes Produkt gewonnen. 1 H-NMR (CDCI3, 8 in ppm): 7,7-7,15 (m, 

25 9H, Ar-H); 4,65 (s, 2H, CH 2 -N) 

b) N- (Diphenylmethylen) -a- (P- Phenyl acetyl) -4-cyano-benzylamin: 

63,3 mMol LDA wurden bei -30°C in 45 ml THF vorgelegt. An- 
30 schlieEend wurden 15 g (50,61 mMol) N- (Diphenylmethy- 

len) -4-cyano-benzylamin in 75 ml THF langsam zugetropft. Nach 
weiteren 10 min. Rtthren bei -30°C wurden 8,6 g (55,7 mMol) 
SAurechlorid (in 7,5 ml THF geldst) bei -78°C langsam zugege- 
ben. Nach 18 h Ruhren des Reaktionsgemisches (man liefi die 
35 Reaktionstemperatur uber Nacht auf Raumtenperatur steigen) 

wurde es auf -20°C abgekuhlt, mit 3,6 ml HOAc und 17,25 ml 
Wasser versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtempe- 
ratur gekommen war, wurde das THF im Vakuum entfernt, der 
Rttckstand wurde in Ether aufgenommen, die organische Phase 
40 mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und der Ether 

am Rotationsverdampfer entfernt. Es verblieben 26,18 g Roh- 
produkt, welches ohne weitere Reinigung im Folgeschritt ein- 
gesetzt wurde. 
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C ) a- ( p-Phenylacetyl) -4-cyano-benzylamin: 

26.18 g des synthetisierten Rohketons wurden uber Nacht in 
250 ml 0,25 N HC1 bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend 
5 viurde das Reaktionsgemisch mic DCM extrahiert und die wafirige 
Phase lyophilisiert. Nach einer Reversed Phase HPLC-Trennung 
verblieben 2,52 g a- (p-Phenylacetyl) -4-Cyano-benzylamin. 1 H- 
NMR (DMSO-d 6 , 6 inppm): 9,0 (s, 3H. NH 3 ) » 8,0/7,75 (2d, 4H) ; 
7,25 (m, 3H);: 7,0 (dd, 2H) ; 5,7 (s, 1H, NCH) ; 3,9/3,6 (2d, 
10 Ph-CH 2 -); FAB-MS (M*) : 250 



d) 2 51 g (6,92 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH wurden in 40 ml abs. DCM 
bei -20°C vorgelegt. Anschliefiend wurden 0,80 ml N-Me- 
thylmorpholin und 0,90 ml (6,92 mMol) chlorameisensaureiso- 
15 butylester zu der Losung gegeben und diese 20 min. bei -20°C 
geruhrt. Nach Zugabe weiterer 0,80 ml N-Methylmorpholm und 

2 52 g (6,92 mMol) a, ( Phenyl acetyl ) -4-Cyano-benzylamin 
wurde das Reaktionsgemisch eine weitere Stunde geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml DCM ver- 

20 dunnt und die organische Losung mit 1 N HC1 (3 x 40 .1), 

5%iger NaHC0 3 -Lsg. (2 x 40 ml) und ges. NaCl-Lsg. d x 40 ml) 
gewaschen. Nach Trocknen und Einengen der Ldsung verblieben 

3 97 g des Rohproduktes . Dieses wurde mit einer Saulen- 
chromatographie (Hexan/Essigester) gereinigt. Ausbeute: 

25 3,43 g. 

e) 3 43 g (5,77 mMol) Boc-(D)-Phe-Pro-Phg(4-CN)-CH2-Pli x HOAc 
wurden in 21,9 ml Pyridin und 9 , 85- ml TEA gelost. Diese 
Losung wurde bei Raumtemperatur mit H 2 S-Gas gesattigt und 

30 uber Nacht geruhrt. Anschliefiend wurde mit Stickstoff H 2 S 

weitestgehend entfernt und die Lasung auf 5%ige zitronensaure 
gegossen. Die wafirige Phase wurde mehrfach mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mat 
ges. NaCl-Lsg. gewaschen und nach Trocknen mit Na 2 S0 4 am Rota- 

35 tionsverdampfer eingeengt. Rohausbeute: 4,13 g. 

f) 4,13 g des rohen Thioamids wurden 18 h zusammen mit 23,3 ml 
Aceton und 4,05 ml Mel geruhrt. Danch wurde die Reaktionslo- 
sung am Rotationsverdampf er eingeengt . Der Ruckstand wurde in 

40 9 1 ml abs. MeOH und 9,1 ml abs NH 4 OAc-Lsg. (10%ig in MeOH) 

geiast und 18 h geruhrt. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
zur Trockne eingeengt und der Ruckstand mittels einer Rever- 
sed-Phase HPLC-Chromatographie (Acetonitril/Wasser) gerei- 
nigt .Ausbeute: 680 mg (Hydroacetat) . 

45 1H-NMR (de-DMSO, 8 inppm): 9,4/9,2/8,8/8,6 (4d, 1H, N-H) ; 7,9 

- 7,5 (m, 4H, Ar-H); 7,3 - 7,0 (m, 11H, Ar-H/NH) ; 6,0/5,7 
(2m, 1H, a-Phg); 4,4 - 2,6 (m, 8H) ; 2,2 - 1,6 m, 4H, p/y- 
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Pro); 1.3 - 1.2 (2sb, 9H, Boc) 
MS: 612 (M+H*>, 512 (-Boc), 365, 161, 120 



Beispiel 21: 
5 H- (D) -Phe- Pro- (4 -Am) -Phg-OfePh: 

Die Verbindung wurde durch eine Boc-Abspaltung (HCl/Dioxan) von 
Beispiel 20 hergestellt. 1 H— NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,5/9,4 (2d, 
1 H NH); 9,4/9,2 (2sb, 3H, N-H) ; 7,8 (d, 2H, Ar-H) ; 7,6 (d, 2H, 
10 Ar-H); 7,4 - 7,0 (m, 10H, Ar-H); 5,8/5,6 (2d, 1H, a-Phg) ; 4,35 
(m, 2H, a-Phe/a-Pro) , 4,1/3.9 (4d, 2H, CH2-Ph) ; 3,7 <m, 2H, CH2); 
3,2/3,0 (2m, 2H, CH2) ; 1.8 - 1,6 (2m , 4H, p/y-Pro) 



15 



MS: 512 (M+H+), 393, 252, 161 (Dihydrochlorid) 
Beispiel 22: 

H- (D) -Phe-Pro-NH-pAm- [ (D,L) -a-Me] -benzyl : 



(a) N- (p-Cyanobenzy 1 ) -benzophenonimin: 

20 Zu einer Losung von 150 g (0,8 Mol) 97%igem Benzophenonimin 

und 144,8 g (0,74 Mol) p-Cyano-benzylbromid in 450 ml Aceto- 
nitril gab man 270 g (2,0 Mol) wasserfreies K 2 C0 3 und liefi bex 
Raumtemperatur 6 h ruhren. Nach Absaugen der anorganischen 
Salze wurde das Lc-sungsmittel weitgehend abdestilliert , der 

25 Ruckstand mit 300 ml Wasser versetzt und mehrmals mit Essig- 

ester extrahiert. Die organische Phase wurde 2 x mit Wasser 
gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene eingeengt. 
Nach digerieren mit Ether erhielt man 180 g weifie Kristalle, 
Fp 101-102°C. 

30 

(b ) 1- ( 4 -Cyanopheny 1 ) ethylamin : 

Zu einer Losung von Lithiumdiisopropylamid, hergestellt aus 
8,15 g (0,08 Mol) Diisopropylamin und 48,3 ml (0,08 Mol) 
15%ige Losung von Butyllithium in Hexan - in 100 ml abs . 

35 Tetrahydrofuran tropfte man bei -70°C 20,7 g (0,07 Mol) 

N-(p-Cyanobenzyl) -benzophenonimin und liefi 15 Minuten nach- 
ruhren. Danach tropfte man 9.94 g (0,07 Mol) Methyl jodid zu 
und liefi die Temperatur des Reaktionsgemisches auf Raumtempe- 
ratur ansteigen. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wurde mehrmals 

40 mit Ether extrahiert, die Etherphase mit 5%iger Zitronen- 

saurelosung, 5%iger NaHC0 3 -L6sung und Wasser gewaschen, uber 
Na 2 S0 4 getrocknet und der Ether abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde in 150 ml Tetrahydrofuran geldst, 100 ml IN HC1 zugege- 
ben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Aus dem Reak- 

45 tionsgemisch wurde in Vakuum das Tetrahydrofuran ab- 

destilliert, die verbleibende Saurephase zur Entfernung des 
Benzophenons mehrmals mit Ether extrahiert, anschliefiend die 
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Saurephase mit wassriger K 2 C03-Lasung unter EiskOhlung alka- 
lisch gestellt und die elige Base mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Der Extrakt wurde uber K 2 C0 3 getrocknet. Nach Abziehen 
des Methylenchlorids verblieben 9,7 g (95 %) eines gelblichen 
S 01s , das ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion einging. 

(c) Boc-D-phenylalanyl-prolin- (D,L) -a-me t byl-4-cyano- benzy 1 amid : 
Zu einer LOsung von 3,65 g (25 mMol) lM4-Cyanophenyl) -ethyl- 
amin und 9,1 g (25 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH in 150 ml Methylen- 

10 chlorid tropfte man bei -5°C 16,2 g Diisopropylamin und 22 ml 

(30 mMol) propan-phosphonsaureanhydrid (50%ige LOsung in Es- 
sigester) . Es wurde 2 h nachgeruhrt, wobei man die Temperatur 
von -5° auf 20°C ansteigen liefi. Die organische Phase wurde 
mit Wasser, 5%iger Natriumbicarbonat- und 5%iger Zitronen- 

15 saurelOsung gewaschen, Ober Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene 

eingeengt. Man erhielt einen schwach gelblichen kristallinen 
Rackstand, der ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion 
einging . 

20 (d) (D)-Phenylalanyl-prolin- (D , L ) -a-met hy 1- 4 - amidino-benzy 1 amid : 
4,1 g der vorstehenden Verbindung und 4 ml Triethylamin wur- 
den in 40 ml Pyridin geldst, bei 0°C mit H2S gesattigt und 
uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Gema£ DC-Kon- 
trolle (CH2Cl2/MeCH, 9/1) war die Umsetzung zum Thioamid voll- 

25 standig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum weitge- 

hend abdestilliert , der Ruckstand in 250 ml Essigester aufge- 
nommen und mit Kochsalz-, 5%iger Zitronensaure- und 
NaHC03-L6sung gewaschen. Nach Troclaien und Abdestillieren des 
LOsungsmittels erhielt man 4,1 g reines kristallines Thioa- 

30 mid. 

Das Thioamid wurde in 150 ml Aceton geldst und bei Raumtempe- 
ratur nach Zusatz von 7 ml Methyliodid 6 h stehen gelassen. 
Nach Abziehen des Ldsungsmittels wurde der amorphe Ruckstand 

35 mit trockenem Ether ausgeruhrt und anschliefiend getrocknet. 

Das S-Methyl-thioimidsauremethylester-hydroiodid wurde in 50 
ml Ethanol gelOst, mit 15 ml 10%iger Ammoniumacetatldsung 
versetzt und 3 h auf 60°C erwarmt. Zur Isolierung wurde das 
Ldsungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH2CI2 ge- 

40 lost, die unlOslichen Bestandteile abfiltriert und anschlie- 

fiend das CH2C1 2 abdestilliert. Durch Digerieren mit einem Es- 
sigester-Diethylether-Gemisch wurden die darin lOslichen Ver- 
unreinigungen abgetrennt. Das verbliebene Iodid-Acetat-Misch- 
salz wurde in Aceton/Wasser (3/2) gelfist und mittels eines 

45 IRA-Acetat-Ionenaustausches in das reine Acetat OberfOhrt und 
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anschliefiend gef riergecrocknet . Man isolierte ein weifSes 
Pulver, Fp: 110-115°C; FAB-MS: 508 (M+H+) 

(e) H- (D) -Phe-Pro-NH-pAmt (D,L) -a- Me] -benzyl: 
5 Die vorstehende Verbindung wurde in 70 ml CH 2 C1 2 geldst und 
mit 80 ml HCl-gesactigtem Essigester versetzt. Nach kurzer 
Zeit schied sich ein Niederschlag aus, der durch Zugabe von 
Ether vervollstandigt wurde. Dieser wurde abgesaugt, mit 
Ether HCl-frei gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man er- 
10 hielt weifie Kristalle, Fp 190 - 195°C (Dihydrochlorid) , 
FAB-MS: 407 (M*) . 



Beispiel 23: 

Me-(D)-Phe-Pro-(D bzw. L) (4 Am) -PhV[CH 2 OH] /a: 



15 



N-(p-Cyanobenzyl)-benzophenonimin wurde in Acetonitril mit 
wasserfreiem Kaliumcarbonat , Tetrabutylammonium-jodid und Para- 
formaldehyd hydroxymethyliert . Weifie Kristalle: Fp 115-117o C . An- 
schliefiend wurde die Alkoholgruppe mit t-Butyldimethylsilylchlo- 
20 rid verethert und mittels 0,1 N Methansulfonsaure in THF zum ge- 
schutzten (D,L) -a-Hydroxymethyl-p-cyanobenzylamin gespalten. Die- 
ses Amin wurde nach Standardbedingungen mit Z-Me- (D) -Phe-Pro-OH 
gekuppelt und mit H 2 S in das Thioamid uberfuhrt, das saulen- 
chromatographisch in die Diastereomeren getrennt wurde. Das reine 
2S Diastereomer a wurde amidiert und anschliefiend saurekatlysiert 
bzw. hydrogenolytisch die Schutzgruppen abgespalten. Die nach 
Gefriertrocknung erhaltenen weifien Kristalle schmolzen bei 
175-180°C, FAB-MS: 438 (M+H + ) . 



30 Beispiel 24: 

Me- (D) -Phe-Pro- {D bzw. L) (4 Am) -Ph>P[CH 2 OH] /b: 

Aus dem diastereomeren- reinen Thioamid b wurden durch Amidierung 
und schutzgruppen- Abspaltung amorphe weifie Kristalle erhalten, 
35 FAB -MS : 438 ( M+H* ) . 



Beispiel 25: 

Boc- (D) -Phe(4-F) -Pro-NH-pAmb: 



40 Hergestellt durch Umsetzung von Boc-D-Phe (4-F) -OH mit N-(4-Cyan- 
obenzyDprolin-amid und nachf olgender Amidierung. weifie Kri- 
stalle, Fp: 184-187°C (Hydroacetat ) 
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Beispiel 26: 

H- (D)-Phe(4-F) -Pro-NH-pAmb: 

Abspaltung der Boc-Gruppe nach Standardbedingungen aus Verbindung 
5 25. Dihydrochlorid: WeiSe Kristalle, Fp: 225-230°C, FAB-MS: 
412 (M+H+) 

Beispiel 27: 

Boc- (D) -Phe(4-Cl) -Pro-NH-pAmb: 

10 

Die Verbindung wurde hergestellt analog Beispiel 3 aus 
Boc-(D)-Phe(4-Cl)-OH; Fp: 124-137°C (Hydroacetat ) 

Beispiel 28: 
15 H- (D) -Phe (4 -CD - Pro-NH-pAmb: 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 27 wurde analog A. I.e. 
durchgef uhrt . Man erhielt die Verbindung als Dihydrochlorid; 
Fp: 221-234°C 

20 

Beispiel 29: 

Boc- (D,L) -Phe (4 -Br ) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Phe(4-Br) -OH und H- 
25 Pro-p-cyano-benzylamid x HC1 analog Beispiel 3 hergestellt. 

iH-NMR (D 6 -DMSO, 6 in ppm) : 8,4/8,1 (t, 1H, NH) ; 7,78 (2d, 2H, 
Ar-H); 7,2 (m, 2H, Ar-H) ; 7,0 (2d, 1H, NH) ; 4,5 - 4,2 (m, 4H, 
CH2/2 a-H); 3,6 (m, 2H, Pro); 3,0 - 2,6 (m, 2H, CH2-Ph) ; 2,15 - 
30 1,7 (m, 4H, p/y-Pro); 1,3/1,2 (2d, 9H, Boc) 

FAB-MS: 575/574 (M+H + ); mp: 171°C (Zers.) (Hydroacetat) 

Beispiel 30: 

H- (D,L) -Phe (4-Br) -Pro-NH-pAmb: 

35 

Die Verbindung wurde durch Boc -Abspaltung aus Beispiel 29 herge- 
stellt. 

1H-NMR (de-DMSO, 6 in ppm) : 9,2 (b, 4H) ; 8,6/8,5 (2t, 1H, NH) ; 7,8 
40 (2d, 2H, Ar-H); 7,4 (m, 4H, Ar-H); 7,2 (m, 2H, Ar-H); 7,2 (b, 3H, 
NH); 4,38 (2dd, 3H, CH2/a-H) ; 4,2 (m, 1H, a-H); 3,8 - 3,6 (m, 2H, 
Pro); 3,1-2,8 (m, 2H, CH2); 2,2 - 1,7 (m, 4H, Pro); 
FAB-MS: 474 (M+H+) ; mp: 56°C (Zers.) (Dihydroacetat ) 



• 
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Beispiel 31: 

H- (D) -Phe (4-OH) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung erhielt man durch hydrogenolytische Abspaltung der 
5 Benzylgruppe mit Pd/C analog der ttblichen Z-Schutzgruppenspaltung 
(A.l.b.) aus Beispiel 37. Nach Abfiltrieren des Katalysators und 
Ab Ziehen des Ldsungsmittels erhielt man das Dihydrochlorid durch 
F&llung mit etherischer HC1. 
Fp: 129-140°C 

10 

Beispiel 32: 

Boc- (D) -Phe(4-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus 
15 Boc- (D)-Phe(4-MeO)OH; 

Fp: 67-83°C (Hydroacetat ) 

Beispiel 33: 

H- (D) -Phe (4-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

20 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 32 wurde analog A. I.e. 
durchgef uhrt . 

Fp: 215-227°C (Dihydrochlorid) 

25 Beispiel 34: 

Boc- (D,L) -Phe(4-EtO) -Pro-NH-pAmb: 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus 
BOC - ( D , L) - Phe (4-EtO) OH; 
30 Fp: 115-145°C (Hydroacetat) 

Beispiel 35: 

H- (D,L)-Phe(4-EtO) -Pro-NH-pAmb: 

35 Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 34 wurde analog A. I.e. 
durchgef ilhrt . 

Fp: 218-230°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 36: 
40 Boc- (D) -Phe (4-BzlO) -Pro-NH-pAmb: 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus 

Boc- (D)-Phe(4-BzlO)OH: 

Fp: 111-125°C (Hydroacetat) 

45 
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Beispiel 37: 

H- (D) -Phe (4-BzlO) -Pro-NH-pAmb: 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe von Beispiel 36 wurde analog A. I.e. 
5 durchgef uhrt ; 

Fp: 201-210°C (Dihydrochlorid) 



Beispiel 38: 

Boc- (D.L) -Phe(4-Et) -Pro-NH-pAmb: 



10 



Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3 aus 
Boc- (D,L) -Phe (4-Et )0H zum Produxt - Hydroacetat. 

1H-NMR (DMSO-d S , 6 in ppm) : 9,25 (2H, Amidin) , 8,85 <2H, Ami din ) , 
8.42 und 8,09 (zusammen 1H, NH) , 7,80 - 6,95 (9H, Aromaten-H und 
15 NH) , 4,45 - 4,20 (4H, 2 x CH und 1 x CH 2 ) , 3,75 - ca. 3,0 (2H, 

CH 2 ), 3,0 - 2,6 (2H. CH 2 ) , 2,6 - ca. 2.5 (2H, CH 2 ), 2,3 - 1,5 (4H, 
2 x CH 2 , 1,3 - ca. 1,2 (9H, Boc), ca. 1,2 - 1,05 (3H, CH 3 ) 



Beispiel 39: 
20 H- (D,L) -Phe (4-Et) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielc man durch Abspaltung der Boc-Gruppe 
aus Beispiel 38 analog A. I.e. 

iH-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 9,55 - 9.40 (2H, Amidin), 9,32 - 9,20 
25 (2H, Amidin), 8,90 und 8,70 (zusammen 1H, NH) , 8,85 - 8,75 und 
8,40 - 8,30 (zusammen 3H, NH 3 *), 7,90 - 7,05 (8H, Aromaten-H), 
4,50 - 4,10 (4H, 1 x CH 2 und 2 x CH) , 2,6 - ca. 2,5 (2H, CH 2 ) , 1,9 
- 1,3 (4H, 2 X CH 2 ), 1,2/1,1 (3H, CH 3 ) 



30 Beispiel 40 

Boc- (D,L) -Phe(4-iPr) -Pro-NH-pAmb: 



Man erhielt das Hydroacetat durch Umsetzung von 
Boc- (D,L) -Phe ( 4-iPr ) OH analog Beispiel 3. 
35 3-H-NMR (DMSO-de, 6 in ppm) : 9,25 (2H, Amidin), 8,50 (2H, Amidin), 
8,43 und 8,09 (zusammen 1H, NH) , 7,80 - 6,95 (9H, Aromaten-H und 
NH) , 4,45 - 4,20 (4H, 2 x CH und 1 x CH 2 ) , 3,7 - ca. 3,2 (2H, 
CH 2 ), 3,0 - 2,6 (3H, CH 2 und CH) , 2,2 - 1,5 (4H, 2 x CH 2 ) , 1,3 - 
ca. 1,2 (9H, Boc), ca. 1,2 - 1,05 (6H, 2 x CH 3 ) 

40 

Beispiel 41: 

H- (D,L) -Phe (4-iPr) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man durch Abspaltung der Boc-Gruppe 
45 aus Beispiel 40 analog A. I.e. 

IH-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 9,50 - 9,40 (2H, Amidin), 9.30 - 9,20 
(2H, Amidin), 8,90 und 8,70 (zusammen 1H, NH) , 8,75 und 8,30 (zu- 
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sammen 3H, NH3*) , 7,85 - 7,10 (8H, Aromaten-H), 4,50 - 4,10 (4H, 1 
x CH 2 und 2 x CH) , ca. 3,8 - 3.3 (2H, CH 2 ) , 3,3 - 2,8 (3H, CH 2 und 
CH) , 2,4 - 1,3 (4H, 2 x CH 2 ), 1,20 <6H, 2 x CH 3 ) 

5 BeiSpiel 42: 

Z- (D) -Phe(4-tBuO) -Pro-NH-pAmb: 

Man erhielt das Hydroacetat durch Umsetzung von 
Z- (D) -Phe(4-tBuO)OH analog Beispiel 3. 
10 Fp: 92-104°C 

Beispiel 43 

H- (D) -Phe<4-tBuO) -Pro-NH-pAmb: 

15 Die z-Schutzgruppe aus Beispiel 42 wurde hydrogenolytisch mit 

Pd/C analog A.I.b. abgespalcen. Man erhielt das Produkt als Dihy- 
droacetat ; 
Fp: 94-102°C 

20 Beispiel 44: 

Boc- (D,L) -Phe (4-tBu) -Pro-NH-pAmb: 

Das Hydroacetat erhielt man durch Umsetzung von 
Boc- (D,D-Phe(4-tBu)OH analog Beispiel 3. 
25 Fp: 151-153°C 

Beispiel 45: 

H- (D, L) -Phe(4-tBu) -Pro-NH-pAmb: 

30 Das Hydrochlorid erhielt man durch Abspaltung der Boc-Gruppe aus 
Beispiel 44 analog A. I.e. 
Fp: 96-110°C 

Beispiel 46: 
35 H- (D, L) -Phe ( 4-Ph) -Pro-NH-pAmb: 

Analog Beispiel 3 wurde Boc- (D,L) -Phe(4-Ph)0H zum 
Boc- (D,L) -Phe (4-Ph) -Pro-NH-pAmb Hydroacetat umgesetzt und die 
Boc-Gruppe anschlieSend analog A. I.e. abgespalten. 
40 1H-NMR (DMSO-d 6< 6 in ppm) : 9,50 - 9,40 (2H, Amidin) , 9,30 - 9,20 
(2H, Amidin). 8,90 und 8,70 (zusammen 1H, NH) , 8,80 und 8,35 (zu- 
sammen 3H, NH3*) , 7,85 - 7,25 (13H, Aromaten-H), 4,50 - 4,15 (4H, 
1 x CH 2 und 2 X CH) , ca. 3,8-3,2 (2H, CH 2 ) , 3,10 - 2,95 (2H, 
CH 2 ) , 2,6 - 1,3 (4H, 2 X CH 2 ) 

45 
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Beispiel 47: 

Boc- (D, L) -Phe (4-nBu) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung 47 wurde ausgehend von Boc- (D, L) -Phe (4-Bu) -OH und 
5 H-Pro-p-cyano-benzylamid x HC1 analog Beispiel 3 synthetisiert . 
1H-NMR (dg-DMSO, 6 in ppm) : 10,0 - 9,2 (b, NH) ; 8,4/8,0 <2t, 1H, 
NH); 7,78 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,42 (m, 3H, Ar-H) ; 7,25 - 7,0 (m, 4H, 
Ar-H/NH); 4,4-4,2 (m, 4H, CH2/a-Phe/a-Pro) ; 3,7-3,0 (m, 2H, 
5-Pro/CH2); 3,0 - 2,6 <m, 4H, 2 CH2-Ph) ; 2,2 - 1,7 (m, 5H, 
10 p/y-Pro); a, 5 (m, 3H, 0/Y-Pro/CH2) ; 1,25 (ra, 9H, Boc); 0,95 (t, 
3H, CH3) - (Hydroacetat) 

MS: 550 (M+H*) ; 4,50 (-Boc); 247, 185, 134 

Beispiel 48: 
15 H- (D,L) -Phe (4-nBu) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 47 herge- 
stellt . 

1 H-NMR (de-DMSO, 6 in ppm) : 9,4 (d, 2H # NH) ; 9,2 (d, 2H, NH) ; 
20 8,9/8,6 (2t, 1H, NH) ; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (d, 2H, Ar-H); 

7,23 (d, 1H, NH); 7,15 (m, 4H, Ar-H); 4,4 - 4,2 (3m, 4H, 

CH2/2 a-H); 3,6 (m, 2H, Y-^o/CH2); 3,1/2,9 (2m, 2H, CH2-Ph) ; 

2,56/2,4 (2m, 2H, CH2) ; 2,1/1,9/1,6/1,3 (4m, 11H, 0/Y-Pro/CH2 ) ; 

0,95 (2t, 3H, CH3) 
25 MS: 450 (M+H+) ; 247, 176; Beispiel 48 liegt als Dihydroacetat vor. 

Beispiel 49: 

Boc- (D)-Phe(4-COOMe) -Pro-NH-pAmb: 

30 a) Boc- (D) -Phe (4-COOMe) -Pro-NH-p-cyano-benzyl : 

12,5 g Boc- (D) -Tyr (Bzl)OH wurden analog Beispiel 3 zu 18,9 g 
Boc- (D) -Tyr (Bzl) -Pro-p-cyanobenzylamid umgesetzt, in 780 ml 
MeOH geldst und mit Pd/C bei Raumtemperatur hydriert. Nach 
6 H wurde der Katalysator abfiltriert und das Ldsungsmittel 

35 abgezogen. Man erhielt in quant i tat iver Ausbeute Boc-(D)-Tyr- 

Pro-p-cyanobenzylamid. 

12,5 g dieser verbindung wurden in 50 ml Pyridin gelOst und 
bei 0°C mit 4,7 ml Trif luormethansulf onsdureanhydrid 1 h ge- 
40 ruhrt* Nach einer weiteren Stunde bei Raumt either a tur wurde 

das Gemisch auf Wasser gegossen und mit Essigester extra- 
hiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und 
ttber Na2S04 getrocknet. Man erhielt 14 g 

Boc- (D) -Tyr (SO2CF3) -Pro-p-cyanobenzylamid- 4 g des Triflats 
45 wurden in 1,93 ml TEA, 134 mg Bisdiphenylphosphinopropan, 

73 mg Pd-II-acetat, 1 ml MeOH und 40 ml DMF vorgelegt und bei 
60 - 70°C mit Kohlenmonoxid begast, bis kein Gas mehr aufge- 
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nommen wurde. Das Gemisch wurde auf gesattigte Kochsalzldsung 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Nach dem Waschen der 
organischen Phase mit 10 %-iger ZitronensAureldsung, Trocknen 
Ober Na2S04 und Abziehen des Ldsungsmittels erhielt man 3,3 g 
S Boc- (D) -Tyr (4-COOMe) -Pro-p-cyanobenzylamid. 

b) Boc- (D) -Phe (4-COOMe) -Pro-NH-pAmb: 

1,7 g des vorstehenden Nitrils wurde analog Beispiel 3 zum 
10 Amidin-Hydrojodid umgesetzt. Man erhielt nach saulenchromto- 

graphischer Reinigung Ober Kieselgel 650 mg. 
iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,4 - 8,7 (4H, Amidin) , 8,9/8,1 
(1H, NH (2 Rotamere)), 7,9 - 7,2 (9H, Aromaten-H und NH) , 
3,85 (3H, COOMe) , 1,3 - 1,2 (9H, Boc) 

15 

Beispiel 50: 

H- (D) -Phe (4-COOMe) -Pro-NH-pAmb: 

1,3 g der Verbindung aus Beispiel 49 wurden Ober einen Acetatio- 
20 naustauscher zum Amidin- Hydroacetat umgewandelt und die Boc- 

Gruppe analog A. I.e. abgespalten. Man erhielt 1,0 g des Produkts 
als Dihydrochlorid; Fp: 204-207°C (Zersetzung) 

Beispiel 51 : 
25 H- (D) -Phe (4 -N0 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

a) Boc-prolin- (p-amidinobenzyl) -amid 

Boc-prolin- (p-cyanobenzyl) amid (Herstellung s. Beispiel 5) 
30 wurde analog Vorschrift A.III.l. mittels H 2 S in das Thioamid 

und anschliefiend in das Amidin uberf uhrt . Das Amidin wurde in 
Form weifier Kristalle, Fp. 237-239°C, erhalten. 
FAB-MS (M+H+) = 347, 

35 b) N- (p-Amidinobenzy 1 ) -prolinamid-dihydrochlorid: 

Analog A. I.e. wurde aus vorstehender Verbindung die Boc- 
Schutzgruppe abgespalten. Das Dihydrochlorid wurde als sehr 
hygroskopisches Pulver, Fp. 130 bis 140°C, isoliert. 
40 FAB-MS (M+H*) = 247, 

c) Boc- (D) -Phe (4 -N0 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

Eine Ldsung von 3,9 g (12,6 mMol) Boc- (D) -Phe (4-N0 2 >OH in 
45 40 ml THF wurde nach Zugabe von 1,9 g (12,6 mMol) 1-Hydroxy- 

benzotriazol und 3,3 g (25 mMol) Dicyclohexylearbodiimid 4 h 
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bei Raumtemperatur geruhrt. Der ausgefallene Harnscoff wurde 
abgesaugt und mit wenig THF nachgewaschen. 

Zu diesem Filtrat wurde bei 5°C eine Losung von 4,1 g 
(12,6 mMol) N- (p-Ainidinobenzyl)prolinamid-dihydrochlorid und 
1,6 g Natriumhydrogencarbonat in 6 ml Wasser zugefugt. Nach 
48 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel weit- 
gehend abdestilliert, der Ruckstand in Ethanol aufgenonimen, 
von Ungelostem abfiltriert und emeut eingeengt. 

Der Ruckstand wurde uber eine Kieselgelsaule mit einem 
CH 2 Cl 2 MeOH/50 %iger Essigsaure-Gemisch (45/5/1,5) gereinigt. 
Das Eluat der einheitlichen Fraktionen wurde abdestilliert, 
gegen Ende mit Toluol als Zusatz, und der Ruckstand aus 50 ml 
Aceton unter Zusatz von wenig Wasser umkristallisiert . Man 
isolierte 3,3 g (48 % d.Th.) Amidinacetat in Form weifier Kri- 
Stalle, Fp. 162 bis 165°C. FAB-MS : = 539.5 (M+H*) 

H- (D)-Phe(4-N0 2 ) -Pro-NH-pAmb : 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe erfolgte analog A. I.e. Dihydro- 
chlorid: weifce Kristalle, Fp. 218-225°C (Zersetzung) . 
FAB-MS: 439 (M+H+) . 



25 Beispiel 52: 

Boc- (D,L)-Phe(3-F) -Pro-NH-pAmb: 

Die verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Phe (3-F) -OH und H- 
Pro-p-cyano-benzylamid x HC1 analog Beispiel 3 hergestellt. 

30 1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,4 - 9,0 (b, N-H) ; 8,9/8,4/8,15 (3t, 
1H, NH); 7,8 (sb, 2H, Ar-H) ; 7,45 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,35 - 6,9 (2m, 
5H Ar-H/NH) ; 4,5 - 4,2 (m, 4H, NCH2/a-Phe/0-Pro) ; 3,7/3,5/3,2 
(3m, 2H, 6-Pro); 3,0 - 2,7 (2m, 2H, Ar-CH2); 2,2 - 1,7 (3m, 4H, 
p/y-Pro); 1,25 (2s, 9H, Boc) 

35 FAB-MS: 511 (M+H + ) 

Beispiel 53: 

H- (D,L) -Phe (3-F) -Pro-NH-pAmb: 

40 Die Verbindung wurde durch Boc -Abspaltung aus Beispiel 52 herge- 
stellt . 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,4/9,2 (2d, 4H, N-H) ; 8,9/8,55 (1H. 
NH); 8,75/8,3 (2sb, 3H. NH3); 7.8 (sb, 2H, Ar-H); 7,45 (2d. 2H, 
Ar-H); 7,4 - 7,05 (m, 4H, Ar-H); 4,45 - 4,2 (m, 4H, 
45 NCH2/a-Phe/a-Pro); 3,9 - 3,3 (2H, 6-Pro) ; 3,2 - 2,8 (m, 2H. 
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AT-CH2); 2,2 - 1.8 (4H. B/y-Pro) 
FAB-MS: 411 (M+H*) - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 54: 
S Boc- (D.L) -Phe (3-Cl) -Pro-NH-pAmb: 

Das Hydroacetat wurde analog Beispiel 3 aus Boc- (D, L) -Phe (3-Cl) OH 

iH-^^de-DMSO. 5 inppm): 9,4 - 8,6 (4H, Amidin), 8,45/8,15 (1H, 
10 NH), 7,8 - 7,0 (9H, Aromaten-H und NH) , 1,3 - 1.2 (9H. Boc) 

Beispiel 55: 

H- (D,L) - Phe ( 3 -CI ) -Pro-NH-pAmb : 

15 Die Spaltung der Boc-Gruppe von 54 erfolgte analog A.l.c. Man er- 
hielt das Produkt als Dihydrochlorid. 

iH-NMR (d 5 -DMSO, 6 inppm): 9.5 - 9,2 (4B. Amidin) 8,95 (IB , NH) . 
8,8/8,4 (3H. NH3*) , 7,9 - 7,2 (8H, Aromacen-H), 4 50 - .15 U - 
20 CH 2 und 2 x CH), 3,8 - ea. 3,3 (2H, CH 2 ) , 3,25 - 2,95 (2H, CH 2 ) , 
2,2 - 1,5 <4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 56: 

H- (D,L)-Phe(3-OH)-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspalcung aus 
Boc-(D,L)-Phe(3-OH)-Pro-NH-pAmb hergestellt. 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 inppm): 9,6/9,0 <mb/N-H) ; 1. 8/8 l. 5 (2t 1H. 
NH) ; 8,2 (sb, N-H) ; 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 (2d 2H Ar-H) ^7.1 
30 (m, 1H, Ar-H); 6,8 - 6,6 Cm, 3H, Ar-H), 4,4 - 4,1 Cm. 4H, CH2/2 
a-H); 3,8 - 3,6 Cm, 2H, Pro); 3,0/2.8 (2m, 2H, CH2) ; 2.1 - 1,5 
(m, 4H, p/y-Pro) 

FAB-MS: 410 (M+H*; mp : 168°C (Zers.) - (Dihydroacetat ) 

35 Beispiel 57: 

BOG-(P,L)-Phe(3-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,L) -Phe(3-MeO)OH ana- 

log Beispiel 3 

40 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,4 - 8,7 (4H, Amidin) , 8 , 4/8, 1 C1H. 
NH). 7,8 - 6,7 (9H. Aromaten-H und NH) , 3,7 <3H, OCH 3 . 1.3 - 1.2 
(9H, BOC) 



45 
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Beispiel 58: 

H- (D,L) -Phe(3-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

Die Spaltung der Boc-Gruppe von 57 erfolgte analog A. I.e. Man er- 
5 hielt das Produkt als Dihydrochlorid. 

1H-NMR <DMSO-d 6 . b in ppm) : 9,55 - 9,15 (4H. Amidin) , 8,9/8.7 (1H. 
NH) 8.75/8,30 (3H. NH3*) , 7.9 - 6,7 (8H, Aromaten-H) , 4.5 - 4,1 
<4n! CH2 und 2 xCH). 3.75/3,72 (3H, OCH3), 3.3 - 2,9 (2H, CH 2 ) , 
2,2 - 1.4 (4H, 2 X CH 2 ) 

10 

Beispiel 59: 

Boc- (D,L) -Phe (3-PhO) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde hergestellt aus Boc- (D, L) -Phe (3-PhO) OH. Man 
15 erhielt das Amidin-Hydroacetat analog Beispiel 3 . 

Beispiel 60: 

H- (D,L)-Phe<3-PhO) -Pro-NH-pAmb: 

20 Das Dihydrochlorid erhielt man durch Boc-Spaltung aus Bei- 

iH-N^R 5 (d 6 -DMSO. 6 in ppm): 9.5 - 9.2 (4H, Amidin), 8,9/-8,2 (1H, 
NH), 8.75/8.35 (3H. NH3*) , 7,85 - 6.80 (8H. Aromaten-H). 4.50 - 
4,10 (4H, CH 2 und 2 x CH). 3.8 - 2,9 (4H, 2 x CH 2 ) , 2,8 - 1,5 <4H, 
25 CH 2 ) 

Beispiel 61: 

Boc- (D,L) -Phe (3 -Me) - Pro-NH-pAmb: 

30 Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Phe (3 -Me) -OH und H- 
Pro-p-cyano-benzylamid x HC1 analog Beispiel 3 hergestellt. 

1H-NMR .(ds-DMSO, 6 in ppm) : 8/8.4/8,05 (3t, 1H, NH) ; 7,74 (2d, 2H, 
Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,2 - 6.9 (m, 5H, Ar-H/NH) ; 4,4 - 4.2 
35 (m, 4H. NCH2/a-Pro/a-Phe); 3,7 - 3,1 (2m, 2H, 6-Pro); 2.9 - 2,7 
(2H, AT-CH2); 2,5 (2s, 3H, CH3); 2,1 - 1,6 (m, 4H, (J/ Y -Pro) ; 1,25 
(2s, 9H, BOC) 

MS: 508 (M+H*) , 408 (-Boc) . 277, 247 - (Hydroacetat ) 

40 Beispiel 62: 

H- (D,L) -Phe ( 3 -Me ) -Pro-NH-pAmb : 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 61 herge- 
stellt. 

45 MS: 408 (M+H*) , 247, 185. 134, 93 - (Dihydroacetat) 
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Beispiel 63 : 

H- (D,L) -Phe (3-Ph) -Pro-NH-pAmb: 

Die entsprechende" Boc-geschutzte Verbindung wurde analog Bei- 
S spiel 3 aus Boc- (D,L) -Phe(3-Ph)OH hergestellt und anschliefiend 
analog A.l.c. zum Dihydrochlorid gespalcen. 

1H-NMR <DMSO-d 6 , 5 in ppm) : 9,5 - 9.2 (4H, Amidin) . 8,9/ca 8,7 
(IH, NH) , 8,8/8.35 (3H, NH3*) , 7.85 - 7,25 (13H, Aromaten-H) , 4 5 
- 4^5 <4H, CH 2 und 2 XCH), 3,2 - 3,00 (2H, CH 2 ) , 2,2 - 1.4 <4H, 
10 2 x CH 2 ) 

Beispiel 64: 

Boc- (D,L) -Phe (3-CF 3 ) -Pro-NH-pAmb: 

15 Die verbindung wurde ausgehend von Boc-(D,L)-Phe(3-CF3) -OH und H- 
Pro-p-cyano-benzylamid x HCl analog Beispiel 3 ^"^V, f3t 
IH-nLVdMSO, 6 in ppm): 10,0 - 9.2 (b, NH) ; 8 , S m 4 /8 , 1 5 (3t 
IH, NH) ; 7.8 - 7.4 (8H, Ar-H, ; 7.22/7,05 (2d. IH NH ; 4^6 - 4,2 
(4H, N-CH2/a-Pro/a-H); 3,8 - 3,4 (2H, 6-Pro); 3,1/2,8 (2H, 

20 AT-CH2); 2,1-1,6 (4H, B/ Y -Pro) ; 1,2 (2s, 9H, Boc) 

MS : 562 (M+H*) , 462 (-Boc). 247, 188. 134 - (Hydroacetat ) 

Beispiel 65: 
25 H-(D,L)-Phe(3-CF 3 )-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 64 herge- 

lH-N^'(d 6 -DMSO, 6 in ppm): 9.4 (2s, 2H. NH) ; 9.2 (2s 2H, NH); 
30 8,9/8,8 (2t, IH, NH, ; 8,8/8,6/8,4 (3sb, 3H. NH3); 7,8 - 7 4 (8H 
Ar-H); 4,42 - 4,1 (4H, N-CH2/a-Pro/a-H) ; 3,8 (m IH, 6-Pro/Ar-CH2 ) , 
2,2 - 1,5 (4H, p/Y-Pro) 
Fp: 195-7°C - (Dihydroacetat) 

35 Beispiel 66: 

Boc- (D,L)-Phe(2-F) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Phe (2-F) -OH und 
H-Pro-NH-pCNb x HCl analog Beispiel 3 hergestellt 
40 1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm): 9,8 - 9,2 (b. N-H) ; 8.5/8.2 (2t IH 
NH) ; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H ; 7.4 - 7,0 «. 5H^ 
Ar-H/NH); 4,6 - 4,2 (m, 4H, NCH2/a-Phe/ct-Pro) ; 3,6 - 3,0 (4m, 2H, 
T-Z™ 2,9 - 2,7 (2m, 2H, Ar-CH2) ; 2,2 - 1.7 (3m, 4H, P / Y -Pro) ; 

1,2 (2s, 9H, BOC) 
45 MS: 512 (M+H*) , 412 (-Boc). 247, 134 - (Hydroacetat ) 
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Beispiel 67: 

H- (D,L) -Phe(2-F) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 66 herge- 
5 scellt. 

1H-NMR (d s -DMSO, 8 in ppm) : 9.4 (2s, 2H, N-H) ; 9,15 (2s, 2H, N-H), 
8,9/8,6 (2sb, 3H, NH) ; 7,8 (2d, 2H, AT-H) ; 7,45 (2d, 2H, Ar-H) ; 
7^4 - 7,1 (m, 4H, Ar-H); 4,5 - 4,2 (3m, 4H, NCH2/a-Phe/a-Pro> ; 
3,6 - 3,2 (2m, 2H, 6-Pro) ; 3,0/2,7 (2m, 2H, Ar-CH2) ; 2,2 - 1,5 
10 (5m, 4H, p/y-Pro) 

MS 412 (M+H*), 247, 134 - (Dihydrochlorid) 



Beispiel 68: 

BOC- (D,L) - Phe ( 2 -CI ) - Pro-NH-pAmb : 

15 Das Hydroacetac wurde hergestellt aus Boc- (D,L) -Phe(2-Cl) -OH ana- 
log Beispiel 3. 

Beispiel 69: 
20 H-(D,L) -Phe (2-C1) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 68 analog A. I.e. 
1H-NMR (ds-DMSO, 6 in ppm) : 9.5 - 9,2 (4H, Amidin) , 8,9/8,7 (1H, 
NH); 8,85/8.45 (3H. NH3*) , 7,9 - 7,2 (8H, Aromaten-H) , 4,5 - 4,1 
25 (4H, CH 2 und 2 x CH) , 3.8 - 3,0 (4H, 2 x CH 2 ) , 2,2 - 1.4 (4H, 2 x 
CH 2 ) 

Beispiel 70: 

Boc- (D,D -Phe (2 -OH) - Pro-NH-pAmb: 

30 , 
Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Phe (2 -OH) -OH und H- 
Pro-p-cyano-benzylamid x HCl analog Beispiel 3 hergestellt. 
1H-NMR (de-DMSO, 8 in ppm) : 8,4/8,0 (2t, 1H, NH) ; 7,7 (2d, 2H, 
Ar-H); 7,4 (2d, 2H, Ar-H); 7,2/7,15 (2d, 1H, NH) ; 7,0 - 6,6 (4H, 

35 Ar-H); 4,45 - 4,2 (m, 4H, H-CH2 /a-Pro/o-H) ; 3,8 - 3,2 (2H, 5-Pro) ; 
3,0/2,8 (2m, 2H, Ar-CH2); 2.1 - 1,6 (4H, fr/y-Pro) ; 1,2 (2s, 9H, 
BOC) 

MS: 510 (M+H+), 410 (-Boc), 247, 134 - (Hydroacetat ) 

40 Beispiel 71: 

H- (D,L) -Phe(2-OH) -Pro-NH-pAmb 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 70 herge- 
stellt. 

45 1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,4 - 9,0 (b, NH) ; 8,85/8,5 (2t, 1H, 
NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 (2d, 2H. Ar-H); 7,2 - 6,7 (4H, 
Ar-H); 4,4 - 3,7 (m, 4H, N-CH2/a-Pro/a-H) ; 3,4 - 3,2 (2H, 8-Pro) ; 
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3.1 - 2,75 {2H, Ar-CH2); 2,1 - 1,4 (4H, P/yPro) 
MS: 410 (M+H+) , 369, 277, 247 - (Dihydroacetat ) 

Beispiel 72: 
5 Boc- (D, L) -Phe (2-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

Das Hydroacetat erhielt man aus Boc- (D,L) -Phe(2-MeO)OH analog 
Beispiel 3 . 

10 Beispiel 73: 

H- (D,L) -Phe(2-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 72 analog A. I.e. 
J-H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,55 - 9,25 (4H, Amidin) , 8,90/8,65 
(1H, NH); 8,7/8,2 (3H, NH 3 *) , 7,9 - 6,8 (8H, Aromaten-H) , 4,5 - 
15 4,1 (4H, CH 2 und 2 x CH) , 3,80 (3H, OCH 3 ) , -3 , 8 - 3 , 3 (2H, CH 2 ) , 

3.2 - 2,6 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1,4 <4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 74: 

Boc- (D,L) -Phe(2-Me) -Pro-NH-pAmb: 

20 

Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Phe (2 -Me) -OH und H- 
Pro-p-cyano-benzylamid x HC1 analog Beispiel 3 hergestellt. 
1H-NMR (ds-DMSO, 6 in ppm) : 8,4/8,05 (2t, 1H, NH) ; 7,75 (2d, 2H, 
Ar-H); 7,4 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,2 - 7,0 (m, 5H, Ar-H) /NH) ; 4,6 - 4,2 
25 {m, 4H, CH2/2 a-H) ; 3,7 - 3,55 (2m, 2H, 8-Pro) ; 3,0-2,6 (m, 2H, 
CH2); 2,3 (2s, 3H, CH3); 2,2 - 1,6 (m, 4H, p/y-Pro) ; 1,35 - 1,2 
(Is, 9H, Boc) 

FAB-MS: 508 (M+H+) - (Hydroacetat ) 

30 Beispiel 75: 

H- (D,L) -Phe (2 -Me) -Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 74 herge- 
stellt. 

35 iH-NMR (d6-DMSO, 6 in ppm) : 9,35 (s, 2H, N-H) ; 9,05 (s, 2H, N-H); 

8,8/8,5 (2t, 1H, NH); 7,8/7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,5/7,45 (2d, 2H, 

Ar-H); 7,2 - 7,0 (m, 4H, Ar-H); 4,4 - 4,2 (3m, 4H, CH2/2 a-H); 

3, 6/, 3 (2m, 2H, 6-Pro) ; 3,1/3,0 (2m, 2H, CH2); 2,38 (m, 3H, CH3 ) ; 

2,2 - 1,3 (4H, p/y-Pro) 
40 MS: 408 (M+H*) , 247, 185, 134 - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 76: 

Boc- (D,L) -Phe (2-iPr) -Pro-NH-pAmb: 

45 Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,L) -Phe (2-iPr) OH ana- 
log Beispiel 3 . 
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Beispiel 77: 

H- (D,L)-Phe(2-iPr) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielc nvan aus Beispiel 76 analog A.I.c. 
5 Fp: 220-221°C 

Beispiel 78: 

Boc- (D.L) -Phe(2-Ph) -Pro-NH-pAmb: 
l0 Das Hyoroacecac ««de hergesteUc aus Boc- (D.L) -*heU-«OOH aua- 
log Beispiel 3. 

Beispiel 79: 

H- (D.L) -Phe(2-Ph) -Pro-NH-pAmb: 
" Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 78 analog A.I.c. 

1H-NMR (DMSO-d 6 . 6 in ppm) : 9,5 - 9,2 (4H. AmidinK *'* 5 '*f_ 

8,6/8,2 <3H, NH 3 *>, 7,85 - 1 r. 15 (13H A» cen-H) , 4,4 3,0 
20 (8H. 3 X CH 2 und 2 x CH) . 2,2 - 1,4 (4H, 2 x CH 2 > 

Beispiel 80: 

Boc- <D,L) -Phe(3 , 4- (P) 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

Fp: 110-114°C; 
FAB-MS: 530 (M+H*) 

30 Beispiel 81: 

H- (D , L) -Phe { 3 , 4- (F ) 2 ) -Pro-NH-pAmb : 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 80 durch Boc-Abspal- 
tung analog A.I.c; weiSe Kristalle; Fp: 190-195'C (Zersetzung) ; 
35 FAB-MS: 430 (M+H*) 

Beispiel 82: 

Boc- (D,L)-Phe(3, 4- (Cl) 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

40 Das Hydxoacetat erhielt man durch Umsetzung von 

Boc-(D,L)-Phe(3.4-(Cl) 2 )-OH (Int. ''^\\f\^ 0 f S - 198? ' 30 ' 
13) analog Beispiel 3; weifie Kristalle; Fp:135-138 c, 
FAB-MS: 562 (M+H*) 



45 
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Beispiel 83 : 

H- (D,L) -Phe(3 , 4- (CI) 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 82 durch Boc-Abspal- 
S tung analog A. I.e.; weifie Kristalle; Fp: 208-212°C; 
FAB-MS: 462 (M+H+) 

Beispiel 84: 

Boc- (D,L) -Phe (3-Cl-4-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

10 Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,L) -Phe(3-Cl-4-MeO)OH 
analog Beispiel 3 . 

Beispiel 85: 
15 H- (D,L) -Phe (3-Cl-4-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 84 durch Boc-Abspal- 

cung analog A. I.e. .... „ no , a oe 

IH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,58 - 9.30 (4H, Amxdm) , 8,98/8,8S 
20 (1H, NH). 8,8/8,35 (3H, NH3*) , 7,9-7.0 (7H. Aromaten-H) , 4,50 - 
4,20 <4H, CH 2 und 2 x CH) , 3.85/3,82 (3H, OCH 3 ) , 3,2 - 2,9 (2H, 
CH 2 ) , 2,2 - 1.5 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 86: 
2S Boc-(D,L)-Phe(3-Cl, 4-OEt) -Pro-NH-pAmb: 

Die verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -Phe (3-C1, 4-OEt) -OH 
und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCl analog Beispiel 3 als Hydroa- 
cetat hergestellt. 
30 FAB-MS: 573 (M+H+) 

Beispiel 87 : 

H - ( D , L) - Phe ( 3 - CI , 4 -OEt ) - Pr o -NH -p Amb : 

35 Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 86 als 
Dihydrochlorid hergestellt . 

iH-NMR (de-DMSO, 6 in ppm): 9,4 (d. 2H. NH) ; 9,2 (d, 2H, NH) ; 
8 9/8,7 (2t, 1H, NH); 8,4 - 8,2 (b, 3H, NH3); 7,8 (2d, 2H, Ar-H) ; 
7,45 (2d, 2H, Ar-H); 7.3 (m, 1H, Ar-H); 7,2/7,0 (2H, Ar-H); 4,5 - 
40 4 2 (4H, N-CH2/a-Pro/a-Phe) ; 4.1 (m, 2H, OCH2); 3,7 - 3,1 (m, 2H, 
6-Pro); 3,1 - 2,7 (m, H, Ar-CH2); 2,2 - 1,6 (m, 4H, P/y-Pro) ; 1,35 
(q. 3H, CH3) 

MS: 472 (M+H*), 247, 134; 70 
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Beispiel 88: 

H-(D,L)-Phe(3,4- (MeO) 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

Die entsprechende Boc-geschutzte Verbindung wurde analog Bei- 
5 spiel 3 aus Boc- (D,L) -Phe{3 ,4- (MeO) 2 )OH hergestellt und anschlie- 
Bend analog A. I.e. zum Dihydrochlorid gespalten. 

iH-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm): 9,55 - 9,25 (4H, Amidin) , 8,95/ca. 8,8 
(1H. NH), 8,8/8,35 (3H, NH 3 *) 7,9 - 6,7 (7H, Aroroacen-H) , 4,50 - 
4,15 (4H, CH 2 und 2 x CH), 3,75 - 3,68 <6H, 2 x OCH 3 ) , 3.2 - 2,8 
10 (2H, CH 2 . 2,2 - 1,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

Beispiel 89: 

Boc- (D,L) -Phe (3 , 4- (Me) 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

IS Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D-,L) -Phe (3 , 4- (Me) 2 ) OH 
analog Beispiel 3; weiSe Kristalle; Fp: 108-112°C; 
FAB-MS: 522 (M+H*) 

Beispiel 90: 
20 H-(D.L)-Phe(3, 4- (Me) 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 89 durch Boc-Abspal- 
tung analog A. I.e.; weifie Kristalle; Fp: 195-200°C; 
FAB-MS: 422 (M+H+) 

25 

Beispiel 91: 

Boc- (D , L) - Phe ( 3 -Me- 4 - iPr ) -Pro-NH-pAmb : 

Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D, L) -Phe (3 -Me-4-iPr) OH 
30 analog Beispiel 3. 

Beispiel 92: 

H- (D,L) -Phe(3-Me-4-iPr) -Pro-NH-pAmb: 

35 Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 91 durch Boc-Abspal- 
tung analog A. I.e. 

iH-NMR (DMSO-de, 8 in ppm) : 9,5 - 9,2 (4H # Amidin), 8,9/9,6 (1H, 
NH), 8,85/8,40 (3H, NH3*) , 7,9 - 6.85 (7H, Aromaten-H) , 4,5 - 4,0 
(4H, CH 2 und 2 x CH) , 3,2 - 2,9 (2H, CH 2 ) , 2,32/2,30 (3H, CH 3 ) , 
40 2,2 - 1,4 (4H, 2 x CH 2 ) . 1,2 - 1,1 (6H, 2 x CH 3 ) 

Beispiel 93: 

Boc - ( D , L) - Phe (2,3- (MeO ) 2 ) - Pro-NH-pAmb : 



45 Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,L) -Phe(2, 3- (MeO) 2 )OH 
analog Beispiel 3 . 
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Beispiel 94: 

H- (D#L) - Phe ( 2 , 3 - ( MeO ) 2 ) - Pro-NH-pAmb : 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 93 durch Boc-Abspal- 

5 tung analog A . I . c . 

Das l,3:l-Diastereomerengemisch zeigte einen Schmel2bereich von 

138-140°C (Zersetzung) . 

Beispiel 95: 
10 Boc- (D,L) -Phe (2, 5- (MeO) 2 ) -Pro-NH-pAmb: 

Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,U -Phe (2 , 5- (MeO) 2 ) OH 
analog Beispiel 3. 

15 Beispiel 96: 

H- (D,L) -Phe (2 , 5- (MeO)2> -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 9 5 durch Boc-Abspal- 

tung analog A.I»c. 0*7 
20 1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,55 - 9,25 (4H, Amidin) , 8,95/ca. 8,7 
(1H, NH>, 8,7/8,2 (3H, NH3*) , 7,9 - 7,4 und 7,0 - 6,7 (7H, Aroma- 
ten-H), 4,50 - 4,1 (4H, CH 2 und 2 x CH) , 3,8/3,7 (6H, 2 X OCH3) , 
3,25 - 2,65 (2H, CH 2 ) , 2,2 - 1,5 (4H, 2 X CH 2 ) 

25 Beispiel 97: 

Boc- (D,L) -Phe (3 , 5- (MeO) 2) -Pro-NH-pAmb: 

Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,L)-Phe(3, 5- (MeO) 2 )OH 
analog Beispiel 3 • 

30 

Beispiel 98: 

H- (D , L) - Phe (3,5- (MeO ) 2 ) -Pro-NH-pAmb : 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 97 durch Boc-Abspal- 
35 tung analog A. I.e. 

1H-NMR (DMSO-d S , 6 in ppm) : 9,5 - 9,2 (4H, Amidin), 8,95/ca. 8,7 
(1H. NH) , 8,7/8,3 (3H, NH3*) , 7,85 - 7,40 und 6,60 - 6,35 (7H, 
Aromaten-H), 4,50 - 4,15 (4H, CH 2 und 2 x CH) , 3,75/3,72 (6H, 2 x 
OCH3), 3,2 - 2,8 (2H, CH 2 ), 2,2 - 1,4 (4H, 2 x CH 2 ) 

40 

Beispiel 99: 

Boc - (D,L) - Phe (3,4,5- (MeO) 3 ) - Pro-NH-pAmb : 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3, wobei das Edukt 
45 Boc((D,L)-Phe(3,4,5-(MeO)3)OH durch Alkylierung von Benzophenom- 
minglycinester mit Trimethoxybenzylchlorid, anschliefiender Boc- 
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Schutzgruppeneinfuhrung und Esterverseifung hergestellt wurde. 
Fp: 109-121°C (Dihydroacetat) 

Beispiel 100: 
5 H-(D,L)-Phe(3,4,5-<MeO) 3 -Pro-NH-pAmb 

Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 99. 
Fp: 180-23 9°C (Dihydrochlorid) 

10 Beispiel 101: - 

Boc- (D , L) - Phe ( 2 , 4 , 6- (Me ) 3 ) -Pro-NH-pAmb : 

Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,L) -Phe (2 ,4,6- (Me) 3 ) OH 
analog Beispiel 3 . 

15 

Beispiel 102: 

H- (D, L) -Phe ( 2 , 4 , 6- (Me) 3 ) -Pro-NH-Amb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 101 durch Boc-Abspal- 

20 tung analog A. i.e. ac/ ^» 07 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,5 - 9,15 (4H, Amidin) , 8,85/ca. 8,7 
(1H NH) , 8,8/8.5 (3H, NH 3 *) , 7,9 - 7,4 und 6,9 - 6,75 (6H, Aroma- 
t«-H>. 4,5 - 4.0 (4H. CH 2 und 2 x CH), ca. 3,7 - 3,3 (2H , CH 2 ), 
3,2 - 3,0 (2H, CH 2 ), 2,25 - 2.10 (6H, 3 x CH 3 ) , ca. 2,1 - 1,4 (4H, 

25 2 x. CH 2 ) 

Beispiel 103: 

' Boc- (D) -a-Nal-Pro-NH-pAmb: 

30 Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3 . 
Fp: 136-178°C (Hydroacetat) 

Beispiel 104: 

H- (D) -a-Nal-Pro-NH-pAmb: 

35 

Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 103. 
Fp: 228 - 234°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 105: 
40 H- (D) -P-Nal-Pro-NH-pAmb: 

Die Darstellung erfolgte aus Boc- (D) -{J-Nal-Pro-NH-pAmb durch Boc- 
Abspaltung; Fp: 223-229°C (Dihydrochlorid) 
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Beispiel 106: 

Boc- (D,L) -a-Ngl -Pro-NH-pAmb: 



Die verbindung wurde ausgehend von Boc- (D.L) -a-Ngl-OH und H-Pro- 
5 p-cyano-benzylamid x HCl analog Beispiel 3 hergestellt. 

IH-NMR (d S -DMSO, 5 in ppm) : 10,0 (b, NH) ; 8,7/8,5 (2t, 1H. NH) ; 
8 3 - 7,3 (12H, Ar-H/NH) ; 6,2/6,1 (2d, 1H, a-Ngl) ; 4,4 (3H, 
N-CH2/a-Pro); 3,8 - 2,8 (2H, 5-Pro) ; 2,2 - 1,7 (4H, B/ Y -Pro) ; 1,3 
(2s 9H Boc) 

10 MS:'530'(M + H*>, 430 (-BOC) , 247, 134; mp: 183-5°C (Zers.) - (Hy- 
droacetat ) 

Beispiel 107: 

H- (D,L) -a-Ngl -Pro-NH-pAmb: 
" Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 106 herge- 

iH-N^'(d 6 -DMSO, 6 in ppm): 9,5/9,3 (2d, 4H, NH) ; 9,0/8,8 (2t, 1H, 
NH); 8,7 (b, 3H. NH3 ) ; 8,4 (m, 1H, Ar-H) ; 8,1 (2d, 2H, Ar-H); 7,9 
20 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,7 - 7,7 (6H, Ar-H); 6,25/6,18 (2s 1H a-Ngl); 
4,6 - 4,35 (m, 3H, N-CH2/a-Pro) ; 3,85/3,6/3,4 (3m, 2H, 6-Pro) ; 2,2 
- 1,6 (4H, p/v-Pro) 

MS: 430 (M+H*) , 3,69, 277 - (Dihydrochlorid) 

25 Beispiel 108: 

Boc- (D.L)-B-Ngl-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (D,L) -B-Ngl-OH und H-Pro- 
p-cyano-benzylamid x HCl analog Beispiel 3 hergestellt. 

30 iH-NMR (d 6 -DMSO, 8 in ppm): 9,8 - 9,2 (b, NH) ; 8.6/8.4 (2sb 1H 
NH); 8,0 - 7,75 (6H, Ar-H); 7,6 - 7,5 (5H, Ar-H); 7,35/7,18 (2sb, 
1H NH); 5,6/5,45/5,35 (3sb, 1H, a-Ngl); 4,4 (3H, N-CH2/a-Pro) ; 
3,9/3,7 (2sb, 1H, 6-Pro); 3,2 (sb, 1H, 6-Pro) ; 2,2 - 1,85 (4H, 

35 B/v-Pro); 1,4 (2s, 9H, Boc) 

MS: 530 (M+H*) , 430 (-Boc) , . 2 , 47, 185, 134; Pp. 183-5°C (Zers.) - 

(Hydroacetat) 

Beispiel 109: 
40 h- (D,L) -B-Ngl-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 108. als 
Dihydroacetat hergestellt. 

IH-NMR (ds-DMSO, & in ppm): 9,6 - 9,0 (b, NH) ; 8,75/8,6 2t, 1H, 
« NH); 8,0 - 7,8 (6H, Ar-H); 7.6 - 7,4 (m, 5H, Ar-H); 5,2 (s, 1H, 
a-Ngl); 4,5 - 4,3 (m, 3H, N-CH2/a-Pro) ; 3,9 - 3,0 (2H, 6-Pro); 2.2 
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- 1,7 (4H, P/Y-Pro) 
MS: 430 (M+H*) , 247 

Beispiel 110 : 
5 H- (D,L) -1-Tic-Pro-NH-pAinb: 

Die verbindung wurde ausgehend von Beispiel 255 durch Boc-Abspal- 
tung als Dihydroacetat hergescellt. 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,4/9,0 (2sb, 4H, MH! ) ; 8 . 7 (b . : 1H , 
10 MR); 7,75 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,45 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,4 - 6,8 <4H, 
Ar-H)- 5,2 (2s, 1H. a-Tic) ; 4,8 - 4,4 (3H, N-CH2/a-Pro) ; 3,6 - 
3.2 (4H. AT-CH2/6-Pro); 3,0 - 2,7 (2H, N-CH2) ; 2,2 - 1,8 (4H, 
p/y-Pro) 

15 Beispiel 111: 

Boc- (D) -3-Tic-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- <D) -3-Tic-PH und H-Pro- 
p-cyano-benzylamid x HC1 analog Beispiel 3 hergestellt. 

" iH-NMR (d S -DMSO, 5 in ppm) : 8,44/8,2 (2sb, 1H, NH) ; 7 , 8/7 65 (2d, 
2H, Ar-H); 7,5 (2d, 2H, Ar-H, ; 7,4/7,2 (m, 4H AT -H) ; 4 , 8 - 4 , 6 
(». 2H, CH2); 4,4 - 4,2 (m, 4H. CH2/2 -H); 3,62 m, 2H, Pro) 
3,1-2,6 (m, 2H, CH2-Ph) ; 2,2 - 1,75 (m, 4H, Pro); 1,3 (2s, 9H, 

25 msTs06 (M+H*) ; 406 (-Boc); Fp: 143°C - (Hydroacetat) 

Beispiel 112: 

H- (D) -3-TiC-Pro-NH-pAmb: 

30 Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 111 herge- 
stellt . 

FAB-MS: 406 (M+H*): Fp: 204°C - (Dihydroacetat ) 

35 Beispiel 113 : 

1-Icc-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von 1-Icc-OH und H-Pro-p-cyano- 
benzylamid x HCl analog Beispiel 3 hergestellt. 
40 FAB-MS: 402 (M+H*) 

BOC- (D,L) -2-Tgl-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde als Hydroacetat ausgehend von 
45 Boc-(D,L)-2-Tgl-OH und H-Pro-p-cyano-benzylamid x HCl analog Bex- 
spiel 3 hergestellt. 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 8,6(8,4 (2t, 1H, NH) ; 7,75 (2d, 2H, 
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, p jj\ . 7 45 - 6.9 (6H. Ar-H) ; 5.7 - 5.4 (IK. a-Tgl) ; 4,4 (a. 3H 
^;a-Pro); 3.8 - 3.2 (2H. 6-Pro) ; 2.1 - 1.7 <4H, P / Y -Pro, ; 1.35 
(2s, 9H, Boc) 

MS: 486 (M+H*) . 386 (-BOC) . 247, 185. 134 

5 

Beispiel 115: 

H- (D.L) -2-Tgl-Pro-NH-pAmb: 

Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 114 herge- 

15 ^U^O <2dd. 1H, .-«), 2,2 - 2.0 <1H. 

B-Pro); 1,9 - 1,7 <3H, B/ Y -Pro) 
FAB-MS: 386 (M+H*) - (Dihydroacetat ) 

Beispiel 116: 
20 B oc-(D)-2-Tal-Pro-NH-pAmb: 

Di e verbindung. v^e ausgenend ™n Boc-,D,-2-Tal-OH und H-Pro- 
p-cyano-benzylimid x HC1 analog Bexspiel 3 hergestelll. 

4,05/3,6 (2m, 1H, 6-Pro); 3,5 - 2,9 (m, 3H, at u 2 
1 7 (4H, B/Y-Pro); 1,25 (2s, 9H, Boc) 
30 MS: 500 (M+H*). 400 (-Boc). 247, 134 - (Hydroacetat ) 

Beispiel 117: 

H- (D-) -2-Tal-Pro-NH-pAmb: 

35 Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 116 herge- 

stellt. n a Q 0 (4H NH) ; 8,85 (b, 3H, NH 3 ) ; 

1H-NMR (d S -DMSO, 6 in ppm) : 9,4-9.0 (4H. NH) , ». 

«. « CH/" P r=»'.- ,dd, Ar-H,, 1.8 <„ a.. »-«C, L« - I-" 

(2m, 2H, Y -Pro) 

FAB-MS: 400 (M+H*) - (Dihydroacetat ) 
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Beispiel 118: 

Boc(D) -Phg-Pro-NH-pAmb: 

Das Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D) -Phg-OH analog Bei- 
5 spiel 3. 

Beispiel 119: 

H- (D) -Phg-Pro-NH-pAmb: 

10 Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 118. 

XH-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,6 - 9,3 < H Midin) I £1 - B.7 C4H. 
NH undNH 2 *); 8,0 - 7,3 (9H, Aromacen-H); 5,4 (1H, CH), 4,6 4, 
(3H, CH 2 und CH); 3,1 - 2,7 (2H, CH 2 ) ; 2,2 - 1,6 (4H, 2 x CH 2 ) 

15 Beispiel 120: 

BOC- (CD -Phg(4-MeO) -Pro-NH-pAmb: 

D as Hydroacetat wurde hergestellt aus Boc- (D,L) -Phg ( 4-MeO) OH ana- 
log Beispiel 3. 

20 

Beispiel 121: 

H- (D,L) -Phg(4-MeO) -Pro-NH-pAmb : 

Das Dihydrochlorid erhielt man aus Beispiel 120. 
2S 1H-NMR Td 6 -DMSO, 8 in ppm) : 9 , 6 - 9 . 3 < 4H , Amxdxn) ^ 0C 8.9 C1H. 

„>, 8,8/8,6 <3H, ^^^^^^ci,, 3,75 
(8H, Aromaten-H) ; 5,3 (1H, CH) , «,a *.-> 
(3H, OCH 3 ); 2,2 - 1,6 (4H, 2 x CH 2 ) 

30 Beispiel 122: 

Boc (D) -Chg-Pro-NH-pAmb: 



a) 

35 



40 



8 g (31.1 mMol) Boc-(D)-Chg-OH, 9,88 g (37,3 mMol) H-Pro- 
p-Lanobenzylamid x HCl, 32 ml (186,54 mMol) DIPEA und 108 ml 
PPA^0%ig in Essigester) wurden bei 0°C in einem Kolben ver- 
einigt und 18 h bei 0°C - RT geruhrt. AnschlieSend wurde das 
Reaktionsgemisch in Essigester verdunnt und mit 20%iger 
NaHS0 4 -Lsg. (5x), 5%iger NaHC0 3 -Lsg. und ges. NaCl-Lsg. extra 
Sert Nach Trocknen und Einengen der organischen LSsung ver- 
blieben 13,8 g reines Boc (D) -chg-Pro-p-cyano-benzylamid. . 

b) 13 8 g BoctDJ-Chg-Pro-p-cyano-benrylamid wurden in 113 ml Py- 
ridin und 53 ml TEA gelost. Die Losung wurde mit H 2 S-Gas ge- 
sattigt und uber Nacht bei RT stehen gelassen. Zur Aufarbei- 
tung wurde das Reaktonsgemisch runachst mit sticks ""/ e ^ r 
pult und dann auf 1 1 5%ige zitronesaureiosung^gegossen Der 
ausgefallene Niederschlag wurde abf iltriert und das Filtrat 
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mit Essigester extrahiert (3x) . Der Niederschlag wurde hie- 
rauf in Essigester gelSst und mit den organischen Extrakten 
vereinigt. Die vereinigten Phasen wurden mit 5%iger Zitronen- 
saure gewaschen, mit NaS04 getrocknet und eingeengt. Das Roh- 
5 produkt wurde in der Folgereaktion ohne weitere Reinigung 

eingesetzt . 

c) Das rohe Thioamid wurde in 120 ml Aceton und 21 ml Mel gelds t 
und ttber Nacht bei RT gertlhrt. Anschliefiend wurde das Reakti- 

10 onsgemisch im Vakuum zur Trockene eingeengt und der Rttckstand 

bei 48 ml MeOH geldst. Nach Zugabe von 48 ml einer methanol i- 
schen Ammoniumacetatl6sung (10%ig) wurde die Ldsung 18 h bei 
RT gertthrt. Zur Aufarbeitung des Amidins wurde das LOsungs- 
mittel am Rotationsverdampf er entfernt, der Rtickstand in DCM 

15 aufgenommen, der Niederschlag abgesaugt und das Filtrat im 

Vakuum eingeengt. Man erhielt 24,6 g des Rohproduktes . Dieses 
wurde mittels einer Reversed- Phase HPLC-Chromatographie ge- 
reinigt. Ausbeute 7 g - {Hydroacetat ) 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,6 - 9,2 (b, N-H) ; 8,7/8,1 (2t, 
20 1H, NH) ; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,0/6,9 

(2d, 1H, NH); 4,4 (m, 3H, CH 2 /a-Pro) ; 4,0 (t, 1H, a-Chg) ; 3,6 
- 3,0 (2H, Y-Pro); 2,1 - 1,5 (m, 11H, 0,Y-Pro/Ch 2 ) ; 1,4/1,3 
(2s, 9H, Boc); 1,1 - 0,9 (m, 4H) 
MS: 486 (M+H*) , 386 (-3oc) , 247, 134 

25 

Beispiel 123 : 

H- (D- ) -Chg-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 122 herge- 
30 stellt. 

1H-NMR (de-DMSO, 6 in ppm) : 9,4 - 9,0 (b, NH) ; 8,9 (t, 1H, NH) ; 

8.4 (b, NH); 7,8 (d, 2H, Ar-H); 7,5 (d, 2H, Ar-H); 4,4 (m, 3H, 
N-CH 2 /a-Pro) ; 3,9 - 3,6 (2m, 2H, a-Pro) ; 3,8 (d, 1H, a- Pro) ; 2,0 - 

1.5 (m, 10H, Ch/p/y-Pro); 1,2 - 1,0 (m, 4H, Ch) 

35 MS: 386 (M+H + ) , 247, 185; mp: 133°C - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 124: 

EtOOC- (D) -Chg-Pro-NH-pAmb: 

40 Zun&chst wurde aus Boc- (D) -Chg-OH und H-Pro-p-cyanobenzyla- 

mid x HCl analog Beispiel 3 H- (D) -Chg-Pro-p-cyanobenzylamid x HC1 
hergestellt. 

Dann wurden 2,5 g (6,17 mMol) H- (D) -Chg-Pro-p-cyanobenzylamid x 
HCl, 2,33 ml (13,58 mMol) DIPEA, 0,075 g (0,617 mMol) DMAP und 
45 0,652 ml Chlorameisensaureethylester in Folge zu 25 ml DCM bei RT 
gegeben und die ReaktionslOsung 18 h bei RT gertthrt. AnschlieSend 
wurde das Reaktionsgemisch mit DCM verdQnnt , mit 20%iger NaHS0 4 - 
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LAsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Rohausbeute von 
^S-H-(D)-Oxg-Pro-p-cyanobenrylamid: 2,51 g. Die so erhalteae 
Zw^chLstufe wurde analog A.HI.1. in das entsprechende Amidin 
uberfuhrt. Das Rohprodukt wurde mittels Reversed- Phase HPLC Chro- 
S matographie gereinigt (Acetonitril/Wasser) . Ausbeute: 0 ,483 1 g. 
1H-HA (d 6 -DMSO, 6 in ppm>: 8,7/8,1 (2t, IB . «> , 7 8 21 2H 
Ar-H)- 7.4 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,4 (2d. 2H, Ar-H) ; 7,39/7,3 (2d, 1H. 
«m 4.^4,4 (2m, 3H. CH 2 /a-Pro); 4,0 (2t, 1H, a-Oxg) ; 3 8 
OCH 2 )- 3,7 - 3,3 (3m, 2H, 6-Pro) ; 2.1 (m, IK. B-Pro) ; 1,9 - 1,5 
10 (m, 11H. CH 2 /B/ Y -Pro) ; 1,2 - 0,9 (m, 9H, CH 2 /CH 3 > 
MS: 458 (M+H*) , 247, 134, 70 - (Hydroacetat ) 

Beispiel 125: 

HOOC-CH 2 - (D) -chg-Pro-NH-pAmb: 
" Die Verbindung wurde durch t-Butylesterspaltung aus Beispiel 126 

^"d'-DMSO, 6 inppm): 8,5/8,3 <2t, 1H, HB) , 7,8 (2d 2H 
*T; 7,6/7,45 (2d, 2H, Ar-H); 4,4 - 4,2 <m. 3H ^/a-Pro ; 
20 4,1 (». 1H. a-Chg); 3,8 - 3,2 (4H, HOOCCH 2 /6-Pro) ; 2,1 - 1,4 (m, 
11H); 1.2 - 0,9 (m, 4H) 

MS: 444 (M+H*) , 386, 247 - (Hydrochlorxd) 

Beispiel 126: 
25 tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-pAmb: 

Die verbindung wurde analog der tert . -Butylestervorstuf e von Bei- 
spiel 246 hergestellt. m 
1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 inppm): 8,4 (t, 1H, NH) ; 7 75 (d, 2H, AX HI 
30 7,4 (d, 2H. Ar-H) ; 4,4 (m, 4H, N-CH 2 /ct-Pro/a-Cng> ; 3,8 - 2.9 (4H, 
HOOCCH 2 /6-Pro) ; 2,1 - 0,9 (m, 15H) ; 1.3 (S, 9H, tBu) 
MS: 500 (M+H*), 444, 247, 170 - (Hydroacetat) 

Beispiel 127: 
35 Boc- (D) -Cha-Pro-NH-pAmb: 

Die verbindung 127 wurde analog Beispiel 3 synthetisiert . 

1H-NMR (de-DMSO, 6 inppm): 9,4 (b, 4H, NH) ; 8, 8/8 i.: 15 (2t 1H 
40 NH) ; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 2H Ar-H , NH, 

4 8/4,35 (d/m, 3H, N-CH 2 /a-Pro/a-Chg); 3,75/3,5 - 3,2 (2H, a-Pro) 
2 1 - 1 85 (4H. B/ Y -Pro); 1,7 - 1,3 (m. 6K) ; 1,3 (2d, 9H, Boc) , 

is! ' 50 S'(m1h^ H IoO (-Boc), 247. 134; Fp: 125 - 1°C (Hydroacetat) 

45 
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Beispiel 128: 

Me- (D) -Cha-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Cbz-Abspaltung aus Beispiel 129 syn- 
5 thetisiert. 

1H-NMR (d 5 -DMSO, 6 in ppm) : 9,3/8,9 (2s, 4H, NK) ; 8,85/8,8 <2sb, 
2H, NH); 8,7 (t, 1H, NH) ; 7,8 (2d, 2H, Ar^H) ; 7,5 (2d, 2H, Ar-H) ; 

4.4 (m, 3H, N-CH 2 /a-Pro) ; 4,25 (db, 1H; a-Chg) ; 3,9/3,4 (2m, 2H, 
6-Pro); 2,5 (s, 3H, NCH 3 ); 2,2 (m, 1H, p-Pro) ; 2,5 <s, 3H, NCH 3 ); 

10 2,2 (m, 1H, P-Pro) ; 2,0 - 1,8 (m, 4H) ; 1,8 - 1,5 (m, 6H) ; 1,4 - 
0,9 (6H) 

MS: 414 (M+H*) , 247, 140 - (Hydroacetat ) 

Beispiel 129: 
IS Me- (Z) - (D) -Cha-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von Me- (Z) - (D) -Cha-OH und H-Pro- 
p-cyanobenzylamid x HC1 analog Beispiel 3 hergestellt • 
^H-NMR (de-DMSO, 6 in ppm): 9,8 - 9,2 (b, 4H, NH) ; 8,8/8,5 (2t, 
20 1H, NH); 7,8 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,5 (2d, Ar-H) ; 7,4 (m, 5H, Ph-H) ; 
5,2 - 5,0 <2H, OCH 2 ); 4,95 - 4,5 (1H, a-Pro) ; 4,4 (m, 3H, 
N-CH 2 /a-Cha) ; 3,6 - 3,0 (2H, 5-Pro) ; 2,82/2,75/2,7 (3s, 3H, NCH 3 ); 
2,1 (m, 1H, P-Pro); 1,9-1,4 (m, 11H, p/y-Pro/CHa) ; 1,2-0,8 (m, 
5H) 

25 FAB-MS: 548 (M+H*) - (Hydroacetat) 
Beispiel 130: 

N,N-Me- (D) -Cha-Pro-NH-pAmb: 

30 Die verbindung wurde ausgehend von N,N-Dimethylcyclohexylalanin 
und H-Pro-p-cyanobenzylamid x HC1 analog Beispiel 3 syntheti- 
siert . 

^H-NMR (d$-DMSO, 6 in ppm) : 8,8/8,4 (2t, 1H, NH) ; 7,8 (2d, 2H, 
Ar-H) ; 7,45 (2d, 2H, Ar-H); 4,45 - 4,3 (d/m, 3H, N-CH 2 /a-Pro) ; 3,9 
35 (m, 1H, a-Cha); 3,6 - 3,2 (2H, 6- Pro) ; 2,2 (2s, 6H, NCH 3 ); 2,1 - 

1.5 (m, 13H) ; 1,3 - 0,8 (m, 4H) 
FAB-MS: 428 (M+H+) - (Hydroacetat) 

Beispiel 131: 
40 Boc- (D) -Trp (Boc) -Prp-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde augehend von Boc- (D) -Trp (Boc) -OH und H-Pro- 
p-cyanobenzylamid x HC1 analog Beispiel 3 synthetisiert . 
i-H-NMR (de-DMSO, 5 in ppm): 9,8 - 9,2 (b, N-H) ; 8,8 - 8,5 (2sb, 
45 ih, NH); 8,25(8,0/7,8-7,2 (m, 10H, Ar-H/NH) ; 4,85/4,5 - 4,2 (d/m, 
4H, CH 2 -H); 3,6/3,5 (2m, 2H, CH 2 , Pro); 3,1-2,8 (m, 2H, CH 2 ) ; 
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2,2 - 1,6 (m, 4H, Pro), 1,3 (2s, 18H. Boc) 
FAB -MS: 633 (M+H*) - ( Hy droacetat ) 

Beispiel 132 : 
S H- (D) -Trp-Pro-NH-pAmb : 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 131 herge- 
stellt. 

1H-NMR (ds-DMSO, 6 in ppm) : 11.1 <S, 1H, NH) ; 9,4/9,15 (2s, 4H, 
10 N-H); 8,8 (t, 1H, NZ) ; 8,6 (s, 3H, N-H) ; 7,75 (d, 2H, Ar-H) ; 7,45 
(d 3H, Ar-H); 7,35 (d, 1H, Ar-H); 7,25 (S, 1H, Ar-H); 7,0 (2t, 
2H Ar-H); 4,3 (m, 2H, CH 2 ) , 4,18 (sb, 1H, a-H) ; 3,5 (m, 2H, CH 2 , 
Pro); 3,3 - 3,1 <m, 2H, CH 2 ) , 2,15 (dd, 1H, Pro); 1,6/1,4 (2m, 3H, 
B/y-Pro) 

15 FAB-MS: 433 (M+H*) - (Dihydrochlorid) 
Beispiel 133 : 

Boc- (D, L) -Dpa-Pro-NH-pAmb: 

20 Die verbindung wurde ausgehend von Boc- (D) -Dpa-OH und H-Pro- 
p-cyanobenzylamid x HC1 analog Beispiel 3 synthetisiert . 
1H-NMR (ds-DMSO, 6 in ppm) : 8,6/8,1 (2t, 1H, NH) ; 7,75 (2d, 2H, 
Ar-H); 7,45 - 7.0 (m, 13H, Ar-H/NH) ; 5,25/5,1 (2t, 1H, a-Dpa); 
4,4 - 4,1 (3H. N-CH 2 /a-Pro) ; 3,75 (m, 1H, CH) ; 3,6 - 2,95 (2H, 

25 6-Pro); 2,0 - 1,5 (4H, B/y-Pro) ; 1.2 (2ds, 9H, Boc) 

MS: 570 (M+H*), 470 (-Boc). 247, 196, 134, mp: 156°C - (Hydroace- 

tat) 

Beispiel 134 
30 H- (D Oder L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/ a : 

Die Verbindung 134 wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 133 
und anschliefiender Diastereomerentrennung mitt els einer Reversed- 
Phase HPLC-Trennung synthetisiert. 
35 1H-NMR (ds-DMSO, 6 in ppm) : 9,3 (2s, 4H, NH) ; 8.9/8,2 (2t, 1H, 

NH); 8,4 (b, 3H, NH) ; 7,8 (2d, 2H, Ar-H); 7,6 (2d, 2H, Ar-H); 7,5 
- 7,1 (10H, Ar-H); 5,1/4,6 (2d, 1H, a-Dpa) ; 4,4 - 4,1 (4H, 
N-CH 2 /a-Pro/CH) ; 3,8 - 3.0 (2H, 6-Pro); 2,1 - 1,1 (4H, B/y-Pro) 
FAB-MS: 470 (M+H*) - (Dihydroacetat) 

40 

Beispiel 135: 

H- (D oder L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/b: 

1H-NMR (d 6 -DMSO. 6 in ppm) : 9,3/9.2 (2s, 4H, NH) ; 8,4 (t, 1H, NH) ; 
4S 8,35 (Sb, 3H, NH); 7,8/7,65 (2d, 4H, Ar-H); 7,4 - 7,1 (10H, 

Ar-H); 5,0 (d, 1H, o-Dpa); 4,4/3.9 (M,4H, n-CH 2 /a-Pro/CH) ; 3,6/2,9 
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(2m, 2H, 5-Pro); 1,7 - 1.3 <4H, p/y-Pro) 
FAB-MS: 470 (M+H*) - (Dihydroacetat ) 

Beispiel 136: 
5 EtOOC-(D Oder L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/a: 

Zur Darstellung der oben genannten Verbindung wurde 

Boc- (D,L)-Dpa-Pro-p-cyanobenzylamid ( Zwischenprodukt far die Syn- 

these von Beispiel 133) zunachst mittels Dioxan/HCl in das ent- 

10 sprechende Hydrochlorid H- (D, L) -Dpa-Pro-p-cyanobenzylamid x HC1 
Hberftthrt. Anschliefiend wurde das Salz analog Beispiel 124 in das 
diastereomere Produktpaar Oberfuhrt. Die beiden Diastereomeren 
wurden durch eine Reversed- Phase HPLC-Chromatographie (Acetoni- 
tril/Wasser) voneinander getrennt . 

IS 1H-NMR (ds-DMSO, 6 in ppm) : 8,6/6,6 (2t, 1H, NH) ; 7,8 - 7,0 (m, 
15H, Ar-H, NH); 5,3/5,1 (2t, 1H, a-Dpa); 4,4 (2d, 1H, <x-Pro) ; 
4,3/4,1 (2t, 2H, CH 2 ); 4,0 (m, 1H, CH) ; 3,85 (t, 2H, OCH 2 ) ; 
3,5/3,3/3,0 (3m, 2H, 5-Pro) ; 2,0 - 1,4 (m, 4H, P/y-Pro) ; 1,0 (m, 
3H, CH 3 ) 

20 MS: 542 (M+H*> , 268, 134, 70 - (Hydroacetat ) 
Beispiel 137: 

EtOOC- (D oder L) -Dpa-Pro-NH-pAmb/b: 

25 Die Verbindiing wurde analog Beispiel 3 hergestellt- 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 8,2 (2t, *1H, NH) ; 7,75 (d, 2H, Ar-H) ; 
7,6 (d, 2H, Ar-H); 7,4 - 7,2 (m, 12H, Ar-H); 5,15 (m, 1H, a-Dpa); 
4,4 (m, 3H, NCH 2 /a-Pro); 3,95 (m, 1H, CH) ; 3,8/3,1 (2m, 2H, 
6-Pro); 3,7 (m, 2H, OCH 2 ) ; 1,8 - 1,4 (m, 4H, p/y-Pro); 1,0 (m, 3H, 

30 CH 3 ) 

MS: 542 (M+H+) , 268, 134, 70 - (Hydroacetat) 



Beispiel 138: 

HOOC-CH 2 -(D oder L) -Dpa-Pro-NH-PAmb/a: 



35 



Zun&chst wurde die Boc-Gruppe von Boc- (D,L) -Dpa-Pro-p-Cyanobenzy- 
lamid (Zwischenprodukt der Synthese von Beispiel 133) mittels 
Dioxan/HCl abgespalten. 3,42 g (7 mMol) des so erhaltenen Hy- 
drochlorids wurden in 20 ml MeOH gelds t und nach Zugabe von 0,6 g 

40 (6,65 mMol) Glyoxylsaurehydrat und 1,75 g (28 mMol) NaCNBH3 tiber 
Nacht gemhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktiongemisch einge- 
engt, der Ruckstand in DCM auf genommen und die so erhaltene orga- 
nische LOsung rait Wasser extrahiert- Nach Trocknen und Einengen 
der organischen Phase wurde der Rtickstand in 5 ml MeOH geldst und 

45 das gewOnschte Produkt durch Eintropfen in Diisopropylether aus- 
gef&llt. Rohausbeute: 3,7 g. Das Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung analog Beispiel A. 111*1. in das entsprechende Amidin 
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uberf Ohrt . Das Diastereomerengemisch wurde mittels Reversed- Phase 
HPLC (Acstcnitril/Wasser) getrennt, 
MS: 528 (M+H+) , 254 - (Hydroacetat) 

5 Beispiel 139: 

HOOC-CH2- (D Oder L) -Dpa-Pro-NH-pArab/b: 

MS: 528 (M+H+) , 254, 134, 83 - (Hydroacetat) 

Beispiel 140: 
10 Boc(D Oder L) -Dpa (4,4'- (CD 2) -ProNH-pAmb/a: 

Die Verbindung wurde ausgehend Boc- (D.L) -Dpa (4, 4 ' - (CD 2> -OH und 
H-Pro-p-cyanobenzylamid x HCl analog Beispiel 3 hergestellt. Die 
synthetisierte Diastereomerenpaar wurde mittels einer Reversed- 
15 Phase HPLC-Chromatographie getrennt. 

MS: 638 (M+H + ) , 538 (-Boc), 303, 277, 247 - (Hydroacetat) 

Beispiel 141: 

Boc(D Oder L) -Dpa- (4,4'- (CD 2) -Pro-NH-pAmb/b: 
20 MS: 638 (M+H*> , 538 (-Boc), 303, 247, 134, 70 - (Hydroacetat) 

Beispiel 142: 

H-(D Oder L) -Dpa (4 , 4 ' - (CD 2) -Pro-NH-pAmb/a: 

25 Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 140 herge- 
stellt • 

iH-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 

MS: 538 (M+H+) , 303, 247, 134, 70 - (Hydroacetat) 

30 Beispiel 143: 

H-(D Oder L)-Dpa(4,4'-{CD 2 )-Pro-NH-pAmb/b: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 141 herge- 
stellt. 

35 MS: 538 (M+H+) , 303, 264, 247 , 134, 70 - (Hydroacetat) 



Beispiel 144: 

EtOOC-(D Oder L) -Dpa (4,4'- (CI) 2) -Pro-NH-pAmb/a: 

40 Zur Darstellung der oben genannten Verbindung wurde 

Boc- (D,L) -Dpa (4, 4 ' - (CD 2) -Pro-p-cyanobenzylamid (ZwischenproduJct 
far die Synthese von Beispiel 141) zunachst mittels Dioxan/HCl in 
das entsprechende Hydrochlorid H- (D, L) -Dpa (4 , 4 ' - (CD 2) -Pro- 
p-cyanobenzylamid x HCl uberfuhrt. Anschliefiend wurde das Salz 

45 analog Beispiel 124 in das diastereomere Produktgemisch uber- 

fuhrt • Die beiden Diastereomeren wurden durch eine Reversed- Phase 
HPLC-Chromatographie (Acetonitril/Wasser) voneinander getrennt. 
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iH-NMR (d«-DMSO. 6 in ppm) : 8,6 (2C, 1H, NH) ; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 
7,6 - 7,1 (11H, Ar-H/NH); 5,2/5,0 (2t, 1H, a-Dpa) ; 4,4/4,38 (2d, 
1H, CH); 4,3 (m, 1H. O-Pro) ; 4,0 (m, 2H, NCH2); 3,75 (m, 2H, 
OCH2); 3,7 - 3,3 (2H, 6-Pro) ; 2,0 (m, 1H, 0-Pro) ; 1,95 - 1,4 (m, 
5 4H, p/y-Pro); 1.0 (2t. 3H, CH3) 

MS: 610 (M+H*) , 247, 134, 70 - (Hydroacetat ) 



Beispiel 145: 

EtOOC-(D Oder L) -Dpa (4,4'- (CI) 2) -Pro-NH-pAtnb/b : 

10 

iH-NMR (ds-DMSO, 6 in ppm) : 8,2 (2t, 1H, NH) ; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 
7,6 - 7,1 (11H, Ar-H/NH); 5,1 (2t, 1H, a-Dpa) ; 4,4 (2d, 1H, CH) ; 
4^3 (m, 2H, NCH2); 4,0/4.39 (m, 1H, a-Pro) ; 3,85 (m, 2H, OCH2); 
3^7 (2H, 5-Pro); 1,9 - 1.5 (4H, p/y-Pro) ; 1,0 (2t, 3H, CH3) 
IS MS: 610 (M+H*) , 247, 185, 134. 93 - (Hydroacetat) 

Beispiel 146: 

HOOC-CH 2 - (D oder L)-Dpa(4,4'-(Cl) 2 )-Pro-NH-pAmb/a: 

20 Zunachst wurde die Boc-Gruppe von Boc- (D, L) -Dpa (4,4' -CI) -Pro- 
p-cyanobenzylamid (Zwischenprodukt der Synthese von Beispiel 140) 
mittels Dioxan/HCl abgespalten. AnschlieSend wurde analog Bei- 
spiel 138 das gewunschte Produkt hergestellt. 

iH-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 11,2 (b, COOH) ; 8,9/8,6 (2sb, 1H, NH) ; 
25 7,8 - 7,2 (14H, Ar-H/NH); 4,4 - 4,0 <5H, CH7 N-CH2/a-Dpa/a-Pro) ; 
3,8 - 3,0 (2H, 6-Pro); 2,8 (2d, 2H. HOOC-CH2); 2,0 - 1,4 (4H, 
p/y-Pro) 

MS: 596 (M+H*), 247, 134, 93, 70 - (Hydroacetat) 

30 Beispiel 147: 
i HOOC-CH2- (D oder L)-Dpa(4,4'-(Cl)2)-Pro-NH-pAmb/b: 
FAB-MS: 596 (M+H + ) 



Beispiel 148: 
35 h- (D Oder L) -Dch-Pro-NH-pAmb/a: 

Die Verbindung 148 wurde ausgehend von Boc- (D, L) -Dch-OH und 
H-pro-p-cyanobenzylaitvid x HCl analog Beispiel 3 synthetisiert . 
Das synthetisierte Diastereomerenpaar wurde mittels einer Rever- 
40 sed- Phase HPLC-Chromatographie getrennt. 

IH-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,3 - 9,0 (b, NH) ; 8,9/8,5 (2t, 1H, 
NH); 7,75/7,5 (2d, 4H, Ar-H); 4,5 -4,0 (4H, N-CH2 /a-Pro/a-DCh) ; 
3,7 - 3,0 (2H, 6-Pro); 2,2 - 1,0 (4H, p/Y"Pro) 
FAB-MS: 481 (M+H*); mp: 127°C - (Dihydroacetat ) 

45 
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Beispiel 149: 

H-(D oder L) -Dch-Pro-NH-pAmb/b 

FAB-MS: 481 (M+H+) ; up: 127°C - (Dihydroacetat ) 

5 

Beispiel 150: 

Boc- (D) -Val- Pro-NH-pAmb: 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3. 
10 Fp: 132-145°C - (Hydroacetat) 

Beispiel 151: 

H- (D) -Val-Pro-NH-pAmb: 

15 Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 150. 
Fp: 60-80°C - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 1.52: 

Boc- (D) -Leu- Pro-NH-pAmb: 

20 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3. 
Fp: 68-82°C - (Hydroacetat) 

Beispiel 153 : 
25 H-D-Leu- Pro-NH-pAmb : 

Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 152. 
Fp: 228-233°C - (Dihydrochlorid) 

30 Beispiel 154: 

Boc- (D) -Gly (a-tBu) -Pro-NH-pAmb: 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3 . 
Fp: 211-220°C - (Hydroacetat) 



Beispiel 155: 

H- (D) -Gly (a-tBu) -Pro-NH-pAmb: 

Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 154. 
40 Fp: 236-239°C - (Dihydrochlorid) 

Beispiel 156: 

Boc- (D) -Ala(P-tBu) -Pro-NH-pAmb: 



35 



45 Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 3 . 
Fp: 185-192°C (Hydroacetat) 
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Beispiel 157: 

H- (D) -Ala ({J-tBu) -Pro-NH-pAmb: 

Die Darstellung erfolgte aus Beispiel 156. 
5 Fp: 225-231°C (Dihydrochlorid) 

Beispiel 158: 

H- (D bzw. L) -Msu-Pro-NH-pAmb/a: 

10 Das Dihydrochlorid wurde analog Beispiel 3 aus Boc- <D, L) -Msu-OH 
hergestellt und dann analog A. I.e. die Boc-Gruppe abgespalten. 
Die Diastereomeren wurden uber HPLC getrennc. 

1H-NMR (DMSO-d 5 , 5 in ppm) : 9,40/9.20 <4H, Amidin), 8,9 (1H, NH) , 
8 55 (3H, NH3*) 1 7,85/7,50 (4H, Aromaten-H) , 4 , 50 - 4,35 (4H, CH 2 
15 und 2 x CH), 3,85 - ca. 3,3 (4H, 2 x CH 2 ) , 2,95 <3H. CH 3 ) , 2,3 - 
1,8 (6H, 3 X CH 2 ) 

Beispiel 159: 

H- (D bzw. L) -MSU-Pro-NH-pAmb/b: 

20 

(Dihydrochlorid) ; 

1H-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 9,45/9,30 (4, Amidin), 8,95 (1H, NH) , 
8,85 (3H, NH3* ) , 7,80/7,45 (4H, Aromaten-H) , 4,4 - 4,2 (4H, CH 2 
und 2 x CH). 3.85 - ca. 3.3 (4H, 2 x CH 2 ) , 3,00 (3H, CH 3 ) , 2,3 - 
25 1,7 (6H, 3 x CH 2 ) 

Beispiel 160: 

Boc- (Cyclo)Leu-Pro-NH-pAmb: 

30 Die Verbindung 160 wurde ausgehend von Boc- (Cyclo) Leu-OH und 
H-Pro-p-cyanobenzylamid x HC1 analog Beispiel 3 synthetisiert . 
MS: 472 (M+H*) , 372 (-Boc); 247, 185, 140 - (Hydroacetat ) 

Beispiel 161: 
35 H- (Cyclo JLeu-Pro-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 160 syn- 
thetisiert. 

FAB-MS: 372 (M+H + ) - (Dihydroacetat) 

40 

Beispiel 163 : 
H-Gly-Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielt man durch Boc-Spaltung aus Boc-Gly- 
45 Pro-NH-pAmb, welches ausgehend von Boc-Gly-OH analog Beispiel 3 
hergestellt wurde. 
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1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm) : 9.50/9,25 (4H, Amidin) , 8,85 (1H, NH) , 
8,30 (3H, <NH 3 *) , 7,80/7,45 (4H, Aromacen-H) , 4,5 - 4,2 (3H, CH 2 
und CH) , 3,9 - ca. 3.3 (4H, 2 x CH 2 ) , 2,2 - 1,7 (4H, 2 x CH 2 ) 

5 Beispiel 166: 

Ph-CHT-Gly-Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid erhielc man durch Boc-Spaltung von 
Ph-CH2- (Boc) Gly-Pro-NH-pAmb Hydroacetat . 
10 1 H-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 9,6 {2H, NH 2 *) , 9,4/9,2 (4H, Amidin), 
8,80 (1H, NH), 7,. 80 - 7,35 (9H, Aromaten-H) , 4,40 - 4,25 (3H, CH 2 
undCH), 4,10 (2H, CH 2 ), 3,95 (2H, CH 2 ) , 3,6 - 3,4 (2H, CH 2 , 2,2 - 
1,8 (4H, 2 x CH 2 ) 



15 Beispiel 176: 

P-Naphty 1 - S0 2 - Pr o -NH -pAmb : 

Die Darstellung erfolgte durch Kupplung von B-Naphthyl-S02Cl mit 
H-Pro-OCH 3 , anschlieSender Esterverseifung, Kupplung mit p-Cyan- 
20 obenrylamin und Oberfuhrung der Nitrilfunktion in die Amidin- 
gruppe . 

Fp: 66-72°C (Hydroacetat) 



Beispiel 177: 
25 p-Tol-S0 2 -Pro-NH-pAmb: 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 176. 
Fp: 89-95°C (Hydroacetat) 

30 Beispiel 178: 

Ph-CH 2 -CH 2 -S0 2 -Pro-NH-pAmb: 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 176. 
Fp: 61-69°C (Hydroacetat) 

35 

Beispiel 179: 
H-Asp-Pro-NH-pAmb : 

Von Boc-Asp (OBzl) -Pro-NH-pAmb wurde die Boc-Gruppe analog A. I.e. 

40 abgespalten und der Benzylester mit Pd/C zur Saure hydriert. Das 
Dihydrochlorid erhielt man durch Behandeln mit etherischer HC1. 
iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,4/9.2 (4H, Amidin), 8,6 (1H, NH) , 
8,45 (3N, NH3*) , 7,80/7,45 (4H, Aromaten-H), 4,45 - 4,30 (4H, CH 2 
und 2 x CH) , 3,8 - ca. 3,5 (2H, CH 2 ) , 3,2 - ca. 2,6 (2H, CH 2 ) , 

45 2,2 - 1,7 (4H, 2 x CH 2 ) 
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Beispiel 191: 

H- (D) -Asp-Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid wurde analog Beispiel 179 hergestellt. 
5 1H-NMR (DMSO-ds, 5 in ppm) : 9,45/9,30 (4H, Amidin) , 9,05 <1H. NH) , 
8,9 (3H, NH 3 *), 7,80/7,45 (4H, Aromaten-H) , 4.45 - 4,15 (4H, CH 2 
und 2 X CH) , 2,2 - 1,7 (4H, 2 X CH 2 ) ; 
FAB-MS: 3 62 (M+H*) 



10 Beispiel 193: 

H- (D) -Asp (OtBu) -Pro-NH-pAmb: 

Das Dihydroacetat wurde hergestellt aus Z- (D) -Glu(OtBu) -Pro-NH- 
pAmb durch Hydrierung uber Pd/C. 
15 1H-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 9,3 (4H, Amidin), 8,5 (1H, NH) , 8,3 
(3H NH 3 *), 7,75/7,25 (4H. Aromaten-H), 4,4 - 4,3 (4H, CH 2 und 2 
CH)! 2,9 - 2,6 (2H, CH 2 , 2,2 - 1,8 (4H, 2 x CH 2 ) , 1,4 (9H, tBu) ; 
FAB-MS: 418 (M+H*) 



20 Beispiel 199: 

(D) -Ph-CH 2 -CHOH-CO-Pro-NH-pAmb: 

(a) 3-Phenyl-D-Lactyl-prolin-(p-cyanobenzyl) amid: 

25 5,5 g (20,4 mMol) o-Tetrahydropyranyl-3-phenyl-D-milchsaure 

(WO 93/18060) wurden in 30 ml DMF gelost und nacheinander 
mit 5,4 g (20,4 mMol), N— (p-Cyanobenzy 1 ) prolinamid, 3,3 g 
(20.4 nMol) N-Hydroxy-benzotriazol. 3,0 g DIPEA und 4,33 g 
(20,6 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man liefi 48 h 

30 bei Raumtemperatur nachruhren. Nach Absaugen des ausgefalle- 
nen Harnstof f s wurde das Losungsmittel im Vakuum weitgehend 
entfernt, der Ruckstand mit 50 ml Wasser versetzt und mit 
Essigester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser, NaHC0 3 -Ldsung 
und Trocknen uber Na 2 S0 4 wurde der Essigester abdestilliert , 

35 der verbleibende Olige Ruckstand in Methanol gelost und mit 

p-Toluolsulfonsaure auf pH 2 eingestellt. Diese Losung blieb 
6 h bei Raumtemperatur stehen. Danach wurde das Methanol 
abdestilliert, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit 
Wasser, 5 %iger zitronensaure und NaHC0 3 -Losung gewaschen. 

40 Der nach Trocknen uber Na 2 S0 4 und Abdestillieren des Losungs- 
mittels erhaltene Ruckstand wurde saulenchromatographisch 
gereinigt (Eluent: Methylenchlorid/Aceton/Methanol , 45/5/2). 
Man erhielt 2,5 g weifie Kriscalle, die nach Kristallisation 
aus einem Ether-Hexan-Gemisch bei 10 8°c - H0°C schmolzen. 
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(b) 3-phenyl-D-Lactyl-prolin- (p-amidinobenzyl) amid-acetat : 

2 0 g der vorstehenden Verbindung und 3 ml Triethylamin 
warden in 30 ml Pyridin gelost, bei 0°C mit H 2 S gesattigt 
5 und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Gemafi DC- 
Kontrolle <CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) war die Umsetzung zum Thioamxd 
vollstandig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum 
weitgehend abdestilliert , der Ruckstand in 250 ml Essigester 
aufgenommen und mit Kochsalz-. 5 %iger zicronensaure- und 
10 NaHC0 3 -LOsung gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren 
des Lc-sungsmittels erhielt man 2,3 g amorphes Thioamid. 

Das Thioamid wurde in 40 ml Aceton gelost und bei Raumtempe- 
ratur nach Zusatz von 4 ml Methyliodid 6 h stehen gelassen. 
Nach Abziehen des LCsungsmittels wurde der amorphe Ruckstand 
St trockenem Ether ausgeruhrt und anschliefiend getrocknet. 
Das s-Methyl-thioimidsauremethylester-hydroiodid wurde in 
50 ml Ethanol geiast, mit 15 ml 10 %iger Ammoniumacetatiasung 
versetzt und 3 h auf 60°C erwarmt. Zur Isolierung wurde das 
Losungsmittel abgezogen. der Rackstand in 100 ml CH 2 C1 2 
geiost. die unioslichen Bestandteile abfiltnert und an- 
schlieSend das CH 2 C1 2 abdestilliert . Durch Digerieren nat 
einem Essigester-Diethylether-Gemisch wurden die darxn 16s- 
lichen verunreinigungen abgetrennt. Das verblexbende Iodid 
25 Acetat-Mischsalz wurde in Aceton/Wasser (3/2) gelost und 
mittels eines iRA-Acetat-lonenaustauschers in das reine 
Acetat uberfuhrt und anschlieSend saulenchromatographisch 
cereinigt (Eluent: Methylenchlorid/Methanol/50 %ige Essig- 
saure 40/10/1,5) . Die einheitlichen Fraktionen wurden nach 
30 Entfemen des Eluenten gef riergetrocknet . Es verblieben 1,1 g 
weifies Pulver, Fp: 185-0 - 187o C , FAB-MS : 395 (M+H*) 



15 



20 



Beispiel 200: 

(D) -Man-Pro-NH-pAmb: 

35 Das Hydroacetat wurde hergestellt analog Beispiel 199 ausgehend 
vonO-Tetrahydropyranyl-(D)-mandelsaure (WO 93/18060) ; weifie 

Kristalle; 

Fp: 211-213°C; FAB-MS: 381 (M+H*) 

40 

Beispiel 202: 

H- (D) -Phe-Aze-NH-pAmb: 

Das Hydrojodid/Hydrochlorid-Mischsalz wurde hergestellt durch Um- 
45 setzung von Boc- (D) -Phe-OH mit H-Aze-p-cyanobenzylamid analog 
Beispiel 3 bis zum Amidin und anschliefiender Boc-Spaltung. 
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J-H-NMR- (DMSO-d$ , 6 in ppm) : 9,3/9,1 (4H, Amidin), 9,0 (1H, NH, 8,7 
(3H, NH 3 +), 7,8-7,2 (9H, Aromaten-H, 4,5- ca. 3,3 (6H, 2 x CH 2 und 
2 x CH), 3,2-2,8 (2H, CK 2 ) , 2,2-1,8 (2H, CH 2 ) 

5 Beispiel 204 und Beispiel 205: 

H-(D)-Phe-(D bzw. L) -Pic-NH-pAmb/a und 
H- (D) -Phe- (D bzw. L) -Pic-NH-PAmb/b: 

Das Dihydrochlorid des Diastereomerenpaars wurde hergestellt aus 
10 Boc- (D) -Phe-OH und H- (D,L) -Pic-p-cyanobenzylamid bis zum Amidin 

analog Beispiel 3. AnschlieSend wurde die Boc-Gruppe abgespalten. 

iH-NMR-(DMSO-dfi, 5 in ppm) : 9,6-9,3 (4H, Amidin), 9,1-8,7 (4H, NH 

undNH 3 *), 7,8-7,2 (9H, Aromaten-H), 4,6-4,3 (4H, CH 2 und 2 x CH) , 

3,3-2,8 (2H, CH 2 ), 2,3-0,9 (6H, 3 x CH 2 ) ; 
15 FAB-MS: 408 (M+H+) 

Das Diastereomerenpaar wurde anschliefiend uber HPLC-Chromato- 
graphie in die Beispiele 204 und 205 getrennt. 

20 Beispiel 207: 

H- (D) -Phe- (D,L/trans) -Pic(4-Me) -NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid wurde ausgehend von Boc- (D) -Phe-OH und H-(D,L/ 
trans) -Pic (4-Me) -p-cyanobenzylamid analog Beispiel 204/205 auf- 
25 gebaut; 

Fp: 160-170°C 

Beispiel 208: 

Boc- (D) -Phe-Pyr-NH-pAmb: 

30 

Die Verbindung 160 wurde ausgehend von Boc- (D) -Phe-OH und H-Pyr- 
p-cyanobenzylamid x HCI analog Beispiel 3 synthetisiert . 
MS: 492,5 (M+H*) , 392, 245, 133 

35 Beispiel 209: 

H- (D) -Phe-Pyr-NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 208 syn- 
thetisiert. L H-NMR (d 6 -DMSO, 6 in ppm) : 9,4-9,2 (b, N-H) ; 8,8-8,2 
40 (b, N-H); 8,6 (2t, 1H, NH) ; 7,75 (2d), 2H, Ar-H) ; 7,45 (2d, 2H, 
Ar-H; 7,35-7,1 (m, 5H, Ar-H); 6,15/6,0/5,85/5,75 (4sb, 2H, 
CH=CH); 5,5/4,9 (sb, 1H, a-Pyr) ; 4,4-4,2 (m,. 4H, CH 2 /a-Phe/5-Pyr) ; 
3,6 (d, 1H, 5-Pyr); 3,1-3,0 (m, 2H, CH 2 -Ph) 
FAB-MS: 392 (M+H+) 
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Beispiel 210: 

Boc- CD) -Phe-Hyp (OtBu) -NH-pAmb: 

Die Verbindung wurde ausgehend von Boc- (D) -Phe-Hyp (OtBu) -OH und 
S p-cyanobenzylamin x HCI analog Beispiel 1 synthetisiert . 
MS: 566 (M+H*) . 466 (-Boc), 319 (466-Phe 

Beispiel 211: 

H- (D) -Phe-Hyp-NH-pAmb: 

10 Die Verbindung wurde durch Boc- und tButyl-Abspaltung aus Bei- 
spiel 210 synthetisiert. l H-NMR (DMSO-d s , 5 in ppm) : 9,35 (s, 2H, 
N-H?. 9 1 (S, 2H, N-H); 8,8 (t, IH, NH) ; 8.5 (sb. 3H, N-H); 7,75 
(2d,'2H, AX-H); 7,45 (2d, 2H, Ar-H) ; 7,35-7,2 (m, 5H. Ar-H); 

15 4,4-4,2 (m, 5H, CH 2 /2 a-H/CHOH; 3,8 (m, IH. Pro); 3,0 (m, 2H. 
CH 2 ); 2,75 (m, IH, Pro); 1,95 <m, IH, Pro); 1.8 (». 3H, Pro) 
FAB-MS: 410 ( M+H* ) 

Beispiel 213: 
20 h- (D) -Phe- (Me) Val -NH-pAmb: 

Das Dihydrochlorid wurde ausgehend von Boc- (D) -Phe-OH und 
H- (Me) val-p-cyanobenzylamid analog Beispiel 3 auf gebaut . 
1 H-NMR(DMSO-d6. 5 in ppm) : 9,45/9,25 (4H, MudiA) . 8 . B ( NH) , 
2S 8,6 (3H, NH3*) 1 7.8/7.5/7.3 (9H. Arcmaten-H), 4, 6= (IH CH . 4, 
(2H CH 2 ). 4,45-4.20 (2H, CH 2 ) , 3,20-2.95 (2H, CH 2 ) , 2,85 (3H, 
N-CH 3 ). 2,0 (IH, CH), 0,8/0,45 (6H, 2 X CH3) 

Beispiel 216: 
30 Boc- (D) -Phe-Tia-NH-pAmb: 

Die verbindung wurde ausgehend von Boc- (D) -Phe-Tia-OH und p-Cyan- 
obenzylaminhydrochlorid analog Beispiel 1 synthetxsiert . 
MS: 512 (M+H*), 412 (-Boc) , 265. 204, 133 

35 

Beispiel 217: 

H- (D) -Phe-Tia-NH-pAmb: 

Die verbindung wurde durch Boc-Abspaltung aus Beispiel 216 syn- 
40 thetisiert. 1 H-NMR (DMSO-d s , 6 in ppm) : 9,4/9,2 (2sb, 4H, N-H); 

9,0 (t, IH, NH; 7,75 (2d, 2H, Ar-H); 7,45 (2d, 3H. Ar-H); 7.4-7,2 

(m, 5H, Ar-H); 4,8 (d, IH, a-Tia) ; 4,7/3,7 (2d. 2H. NCH2S) ; 

4,4-4,2 (m, 3H, CH 2 /a-Phe); 3,2/3,1 (2m, 2H, SCH 2 ) ; 3,0/2,7 (m, 

3H, CH 2 -Ph) 
45 FAB-MS : 412 (M+H + ) 
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Beispiel 218: 

H- (D) -Phe-Pro-NH-3- (6-am) -pico: 

a) 2-Cyano-5- (azidomethyl)pyridin: 

5 

Zu einer LOsung von 8,8 g (0,07 mMol) 2-Cyano-5- < hydroxy - 
methyl )pyridin (WO 83/01446) und 6,9 g Triethylamin in 200 ml 
Methylenchlorid wurden bei Raumtemperatur 14,5 g (0,07 Mol) 
Trif luoressigsaureanhydrid geiest in 20 ml Methylenchlorid 

10 zugetropf t und anschliefiend 2 h nachgeruhrt . Nach Ab- 

destillieren des Methylenchlorids wurde der Rttckstand in 
einem Gemisch von 50 ml Toluol und 50 ml Dimethylsulfoxid ge- 
iast, mit 11,2 g (0,17 Mol) Natriumazid und 0,7 g Tetrabutyl- 
ammonium-bromid versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur 

15 nachgeruhrt . 

Das Reaktionsgemisch wurde in 300 ml Wasser gegossen und 
mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen mit Na 2 S0 4 und 
Abdestillieren des Ethers verblieben 6,8 g gelbliche Kri- 
20 stalls (Fp: 62-64°C) , die ohne weitere Reinigung in die Fol- 

gereaktion eingingen. 

b) 2-Cyano-5- (aminomethyl)pyridin: 

25 Die nach a) erhaltene Verbindung wurde in 45 ml Tetrahydro- 

furan und 1,2 ml Wasser geldst und unter Ruhren portionsweise 
mit 11,2 g Triphenylphosphin versetzt. Das Reaktionsgemisch 
blieb \lber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 

30 Nach Abdestillieren des LOsungsmittels wurde der RUckstand in 

100 ml Ether auf genommen, das ausgefallene Triphenylphosphin- 
oxid abgesaugt und das Filtrat mit etherischer Salzsaure auf 
pH2 eingestellt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde abge- 
saugt, mit Ether gewaschen und nacheinander mit Toluol und 

35 heifiem isopropanol digeriert. Man isolierte 4,7 g (40 % ) 

Hydrochlorid, Fp.: 253-256 c C (Zersetzung) • 

c ) Boc-D-phenylalanyl-prolin- ( 6-cyano-3 -picolyl ) amid: 

40 Zu einer LGsung von 2,11 g (12,5 mMol) 2-Cyano-5- (amino- 

methyDpyridin und 4,5 g (12,5 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH in 
70 ml CH 2 C1 2 tropfte man bei -5°C 8,12 g Diisopropylethylamin 
und anschlieSend 11 ml (15 mMol) Propan-phosphonsdureanhydrid 
(50 %ige Ldsung in Essigester) . Es wurde 2 h nachger\lhrt , wo- 

45 bei man die Temperatur von -5° auf 20°C ansteigen lieS. Die 
organische Phase wurde mit Wasser, 5%iger Natriumbicarbonat- 
und 5%iger Zitronens&urelOsung gewaschen, Ober Na 2 S04 getrock- 
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net und zur Trockene eingeengt. Man erhielt einen schwach 
gelbliciien kristallinen Rackstand, Fp.: 167-170°C, der ohne 
weicere Reinigung in die Folgereaktion einging. 



5 d) Boc-D-phenylalanyl-prolin- (6-anudino-3-picolyl) amid: 

1,15 g (16,5 mMol) Hydroxy lamin-hydrochlorid wurden in 5 ml 
Ethanol suspendiert, mit 1,2 g 25%iger Ammoniakldsung ver- 
setzt und 10 min. geruhrt. Nach Zugabe von 45 ml Ethanol 

10 wurde das ausgefallene Salz abgesaugt und zur Lasung 3,14 g 
(6,6 mMol) der vorstehenden Verbindung (Stufe c) hinzugefagt. 
Nach kurzer Zeit schied sich die Hydroxyamidin-Verbindung ab, 
wurde nach 30 mintltigem Nachrtihren abgesaugt und mit wenig 
kaltem Wasser und Ethanol gewaschen. Der ethanolfeuchte Rtlck- 

15 stand wurde in 40 ml Ethanol und 8 ml Eisessig gelOst, mit 

250 mg 10%iger Pd/C versetzt und bei ca. 50°C hydriert. Nach 
5 Stunden war It. DC (CH2Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure, 20/5/1) 
kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. 

20 Nach Absaugen des Katalysators uber eine Cellitschicht wurde 

das Ldsungsmittel gegen Ende unter Zusatz von Toluol ab- 
destilliert. Nach Zugabe von 50 ml Aceton kristallisierte das 
Amidinacetat aus und wurde abfiltriert. Weifie Kristalle, 
Fp 130-4°C, FAB-MS: 495 (M+H*) . 

25 

e) H- (D) -Phe-Pro-NH-3 - ( 6-am) -pico : 

Aus Verbindung d) wurde nach Standardbedingungen die Boc- 
Gruppe abgespalten. Dihydrochlorid: Weifie Kristalle, 
30 Fp 235-240°C, 

FAB-MS: 3 95 (M+H+) 

Beispiel 219: 

Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3 - ( 6 -Am) -pico : 

35 

a) Boc-D-Cyclohexylglycyl-prolin: 



29 g (0,113 Mol) Boc- (D) -Cyclohexylglycin und 18,7 g 
(0,113 Mol) Prolinmethylester-hydrochlorid wurden in 300 ml 
40 CH2CI2 suspendiert und durch Zutropfen von 58,3 g (0#45 Mol) 

Diisopropylethylamin in Ldsung gebracht. Nach Abkuhlen auf 
-15°C wurden 113 ml (0,147 Mol) Propanphosphonsaureanhydrid 
(50%ige LSsung in Essigester) zugetropft und 1 Stunde nach- 
geruhrt . 



45 
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Nach zugabe von 200 ml Wasser wurde die organische Phase ab- 
getrennt und mit wafiriger K 2 C0 3 -L6sung, 0,5 N Salzsaure und 
5%iger Bicarbonaciosung gewaschen. Nach Trocknen rait Na2S04 
wurde das Ldsungsmittel abdestilliert, der dlige Ruckstand 
5 (41 g) in 400 ml Ethanol geiest, mit 120 ml 1 N NaOH versetzt 

und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. 

Nach Abdestillieren des Alkohols wurde die wafirige Phase mit 
Wasser verdunnt und mehrmals mit Methyl -cert .butylether ex- 
10 trahiert. Die wafirige Phase wurde mit KHS04-Lsg. angesauert 

und 3 x mit CH 2 C1 2 extrahiert. Nach Trocknen und Ab- 
destillieren des Methylenchlorids wurde der Olige Rftckstand 
aus Diisopropylether/n-Hexan (1/3) kristallisiert . Man iso- 
lierte 28 g weifie Kristalle, Fp 145-148°C. 

15 

b) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (6-cyano-3-picolyl) -amid: 

26,6 g (0,075 Mol) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin und 12,7 g 
(0,075 Mol) 6-Cyano-3-picolylamin-hydrochlorid wurden in 

20 300 ml CH 2 Cl2 suspendiert und mit 47 g (0,364 Mol) Diisopro- 

pyl-ethylamin versetzt. AnschlieSend wurden bei -10°C 66 ml 
Propanphosphonsaureanhydrid (50%ige EssigesterlGsung) zuge- 
tropft, 1 Stunde bei 0°C nachgeruhrt, mit 200 ml Wasser ver- 
setzt und die CH2C1 2 -Phase abgetrennt. Nach Waschen der orga- 

25 nischen Phase mit 0,1 N Natronlauge und Wasser wurde getrock- 

net und das LSsungsmittel abdestilliert. Der Rttckstand wurde 
in 100 ml Essigester aufgenommen, wobei rasch Kristallisation 
einsetzte, die durch Zugabe von 150 ml n-Hexan vervollstan- 
digt wurde. Nach Absaugen und Trocknen wurden 31,4 g (89 % d. 

30 Th.) weifie Kristalle, Fp. . 150-151°C, isoliert. 

c ) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- ( 6-amidino-3 -picolyl ) amid: 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel 218, Stufe d. 
35 Acetat: weifie Kristalle, Fp. 160-8°C (Zersetzung); 

FAB-MS : 487 (M+H*) 

Beispiel 220: 

40 H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-Am) -pico: 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe aus Stufe c der vorstehenden Ver- 
bindung erfolgte nach Standardbedingungen. Dihydrochlorid: WeiSe 
Kristalle, Fp. 235-238°C (Zersetzung); 
45 FAB-MS: 3 87 (M+H*) . 
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Beispiel 221: 

HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-Am) -pico: 



a) 



H- (D) -cyclohexylglycylprolin- (6-cyano-3-picolyl) amid: 

5 46 9 g (0,1 Mol) Boc-(D) -Cyclohexylglycylpro- 

lin- (6-cyano-3-picolyl)amid (Verbindung 219, Stufe b) warden 
in 300 ml Ether suspendiert, uncer Ruhren bei Raumtemperatur 
Bit 600 ml HCL-gesattigtem Ether versetzt und uber Nacht nach 

10 nachgeruhrt. Danach liefi man die Suspension unter Ruhren und 
Eiskuhlung in 1,5 1 einer 15 %igen Natronlaufe emlaufen 
Nach Zugabe von 80 ml CH 2 CH 2 wurde die organische Phase abge- 
trennt und die alkalische Phase 6x mit einem 
Ether/CH 2 CH 2 -Gemisch (7/3) extrahiert. Die vereinigten organx- 

15 schen Phasen warden uber Na 2 S0 4 getrocknet und zur Trockene 

eingeengt. Es verblieben 27,2 g amorphes, weifies Pulver, das 
It DC (CH 2 Cl 2 /MeOH, (4/1) noch ca. 5-10 % der durch Hydrolyse 
der cyanogruppe entstandenen Amidverbindung enthielt . 

20 b) N- (t-Butoxycarbonylmethyl) - (D) -cyclohexylglycylpro- 
lin- (6-cyano-3-picolyl) amid: 

Zu einer Losung von 27,2 g (0,074 Mol) der vorstehenden Ver- 
bindung (Stufe a) und 28,5 g (0,22 Mol) Diisopropylethylamin 
25 in 150 ml Methylenchlorid tropfte man unter Ruhren ben. Rautn- 

temperatur 14 g (0,072 Mol) Bromessigsaure-t-butylester und 
liefi uber Nacht ruhren. 

Die ReaktionslOsung wurde mit Wasser gewaschen, uber Na 2 S0 4 
30 getrocknet und der Ruckstand nach Abdestillieren des L°sungs- 
mittels uber eine Kieselgelsaule mit einem CH 2 Cl 2 /Aceton/MeOH 
(45/5/1) -Eluenten chromatographiert . Man isolierte 28,6 g 
(80 % d. Th.) amorphes, weifies Pulver. Eine Probe kristalli- 
sierte aus Diisopropylether unter Zusatz von wenig Ether und 
35 schmolz bei 89-91°C. 

c) N-t-Butoxycarbonylmethyl- (D) -cyclohexylglycylpro- 
lin- <6-amidino-3-picolyl)amid: 

40 Die vorstehende Verbindung wurde analog Beispiel 218, Stufe 

d), in das Amidin Oberfuhrt. Acetat: Weifces, amorphes Pulver, 
FAB-MS: 501 (M+H + ) 
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d) N- (Carboxymethyl) - (D) -cyclohexylglycyl- 
prolin- (6-amidino-3-picolyl) amid: 

2,4 g des vorstehenden Amidin-acetats wurden in 50 ml eines 
5 CH2C12/CF3C00H-Gemisches (1/1) gelds t und Ober Nacht bei Raum- 

temperatur stehen gelassen. 

Die Losung wurde im Vakuum eingeengt., der Ruckstand in 
Methylenchlorid aufgenommen, nochmals unter Zusatz von Toluol 
abdestilliert und anschliefiend ilber eine KieselgelsAule mit 

10 Methanol /2 5 %igem w&Erigen Ammoniak (50/2) chromatographiert . 

Nach Abdestillieren des Eluenten wurde das Produkt in Wasser 
aufgenommen und nach Behandeln mit Aktivkohle lyophylisiert . 
Das Lyophylisat (1/45 g) zeigte einen Schmelzpunkt von 
202-205°C, 

15 FAB-MS: 445 (M+H*) 



Beispiel 222: 

HOOCCH 2 - (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6 -Am) -pico: 

20 a) 5,2 g (14,75 mMol) Boc- (D) -Chg-Pyr-OH, 2,88 g (17 mMol) 

6-Cyano-3-aminomethylpyridin, 12,2 ml DIPEA und 17 ml PPA 
(50%ig in Essigester) wurden bei 0°C in 50 ml DCM vereinigt. 
Man lieS anschliefiend uncer ROhren innerhalb 1,5 h das Reak- 
tionsgemisch auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung 

25 wurde die Ldsung in 250 ml Essigester verdttnnt und mit ges. 

NaHC0 3 -Lsg. (3x) , 20%iger NaHS0 4 (3x) und ges. NaCl-Lsg. (lx) 
gewaschen. Nach Trocknen der LOsung mit MgS0 4 wurde Essig- 
ester am Rotationsverdampf er entfernt. Rohausbeute: 7,8 g. 
Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der Folgereak- 

30 tion eingesetzt. 

b) Boc- (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico wurden in 10 ml DCM vorge- 
legt. Nach Kuhlen der LGsung auf 0°C wurden 20 ml TFA <50%ig 
in DCM) zugefugt. AnschlieSend lieS man das Reaktionsgemisch 

35 innerhalb 3 h auf Raumtemperatur erw&rmen und engte dann die 

LSsung am Rotationsverdampf er ein. Der Rilckstand wurde in 
Toluol aufgenommen und die Ldsung nochmals im Vakuum einge- 
engt. Dieser Vorgang wurde noch einmal wiederholt. Rohaus- 
beute 13 , 5 g. 

40 

c) 13,5 g H- (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico x TFA wurden in 100 ml 
Acetonitril vorgelegt. Nach Zugabe von 2,69 g KI, 6,11 g K2CO3 
und 2,87 g Bromessigsaure-t-butylester wurde die Suspension 
bei Raumtemperatur 5 h geruhrt. Anschliefiend wurde K2CO3 und 

45 KI abfiltriert, Acetonitril im Vakuum am Rotationsverdampf er 

entfernt und der Rilckstand in Essigester aufgenommen. Die 
LOsung wurde mit Wasser <2x) und ges. NaCl-Lsg. (lx) gewa- 
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schen, rait Na2S0 4 getrocknet und eingeengt. Rohausbeute: 
6.4 g. 

d) 6 g CBuOOCCH 2 - (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico wurden in 42 ml 
S Pyridin und 19.4 ml TEA gelost und mit H 2 S-Gas gesattigt. 

Nach 18-stundigem Stehen bei Raumtemperatux wurde die Losung 
zunachst mit Stickstoff gespult und dann auf 2 L Eiswasser 
gegossen. Die waSrige Losung wurde rait Essigester (6x) extra- 
hiert und die vereinigten organischen Extrakte mit 5 %iger 
10 NaHS0 4 -Lsg. gewaschen. Nach Trocknen und Einengen verblieben 
6,1 g tBuOOCCH 2 - (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-CSNH 2 ) -pico Rohprodukt. 

e) 6.1 g rohes tBuOOCCH 2 - (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-CSNH 2 > -Pico wurden 
in 7,4 ml Mel und 70 ml Aceton gelost und 4,5 h bei Rauratem- 

1S peratur geruhrt. Anschliefiend wurde die Losung eingeengt, in 
Toluol aufgenommen und nochmals am Rotationsverdampfer zur 
Trockne eingedampft. Rohausbeute: 6,1 g. 

f) 6,1 g tBuOOCCH 2 - (D> -Chg-Pyr-NH-3- (6-CSMe=NH) -pico wurden in 
20 einem Einhalskolben mit 30 ml MeOH und 30 ml methanol is cher 

Ammoniumacet at losung (20 %ig) vereinigt und 18 h bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. Die Ldsung wurde eingeengt und der 
Ruckstand in DCM aufgenommen. Die organische Losung wurde mit 
Wasser (3 x 20 ml) gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und am 
25 Rotationsverdampfer eingeengt. Nach umf alien des Rohproduktes 

aus Essigester /Diisopropylether erhielt man 2,7 g Rohprodukt. 
Das Rohprodukt wurde durch eine Reversed- Phase-HPLC-Chr omato- 
graphie gereinigt . Ausbeute : 0 , 3 64 g. 

30 g) 0,28 g tBuOOCCH 2 -(D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-am) -pico wurden bei 0°c 
in 5 ml Dioxan vorgelegt und nach Zugabe von 5 ml Dioxan/HCl 
48 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Rohprodukt wurde nach 
Einengen der Losung mittels einer Saulenchromatographie ge- 
reinigt (MeOH/3% konz. NH3 -Ldsung) . Ausbeute: 180 mg. 

35 FAB-MS: 443 ( M+H* ) 



Beispiel 223: 

HOOCCH2- (D) -Chg-2-Phi-NH-3- (6 -Am) -pico: 

40 Ausgehend von Boc- (D) -Chg-2-Phi-OH und 3 - Aminome thy 1 - 6 - cyanopy r i - 
din wurde analog Beispiel 222 tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-2-Phi- 
NH-3- (6-CN) -pico dargestellt. Dieses Zwischenprodukt wurde wie 
folgt in das Beispiel 223 uberfuhrt: 

45 a) 8 g (14,9 mMol) tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-2-Phi-NH-3- (6-CN) -pico 

wurden zusammen mit 8 ml TEA, 2,58 g Hydroxy laminhydrochlorid 
und 90 ml EtOH bei 70°C 18 h geruhrt. AnschlieSend wurde die 
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Suspension eingeengt, der Rttckstand in DCM gelGst und die 
LGsung 3x mit je 5 ml HOAc (30%ig) gewaschen. Nach Trocknen 
tiber Na2S04 wurde DCM am Rotationsverdampfer entfernt. Das 
N-Hydroxyamidin wurde ohne weitere Reinigung in der Folge- 
5 reaktion eingesetzt. 

b) 5 g des N-Hydroxyamidins wurden in einem Reaktionskolben zu- 
sammen mit 6 g Raney-Nickel, 40 ml EtOH und 9 ml HOAc verein- 
igt und bei 60°C unter Wasserstoff atmosphere reduziert. Das 

10 Rohprodukt wurde mittels einer Reversed Phase HPLC-Chromato- 

graphie (Acetonitril/Wasser) getrennt. Ausbeute 0,7 g. 

c) 0,7 g tBuOOC-CH 2 -(D)-Chg-2-Phi-NH-3-(6-Am)-pico wurden analog 
Beispiel 222 in die freie saure tiberfuhrt. 

IS FAB-MS: 4 99 (M+H+) 



Beispiel 224: 

HOOC-CH(Me) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-Am) -pico: 

20 a) 7,4 g (15,22 mMol) H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-CN) -pico x TFA , 

6,3 g K2CO3 und 3,69 g 2-Brompropionsaurebenzylester wurde in 
100 ml Acetonitril 12 h bei 50°C geruhrt. Nach vollstandigem 
Umsatz des Eduktes wurde der Feststoff abfiltriert und das 
Filtrat eingeengt, Hierauf wurde der Rttckstand in Essigester 

25 gelfist und 2 x mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen der orga- 

nischen Ldsung wurde der Essigester am Rotationsverdampf er 
entfernt. Rohausbeute: 5 g. Nach einer saulenchromatographie 
Ober Kieselgel verblieben 3 g des Produktes. 

30 b) 3 g des BzlOOC-CH (Me) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-CN) -pico wurden 
analog Beispiel 223 in das entsprechende Amidin Oberfuhrt. 
Ausbeute: 0,8 g. 



c) Die freie S&ure wurde durch Hydrieren des Benzylesters unter 
35 standardbedingungen gewonnen. Das Rohprodukt wurde mittels 

einer Reversed Phase HPLC-Chromatographie gereinigt. Aus- 
beute: 0,4 g. 
FAB-MS 459 (M+H+) 



40 Beispiel 225: 

Boc- (D) -Phe-Pro-NH-3- (2-Me-S-Am) -pico: 



Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 227; Fp: 130 - 140°C; 
(Hydroacetat ) 

45 
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Beispiel 226: 

H- (D) -Phe-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico: 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 228; (Dihydrcchlorid) 
5 13qjmr d 6 -DMSO 6 in ppm: 

170,79, 167,62, 161 , 85 156 , 34 , 140,72, 138,41, 135,87, 134,53, 
129^30, 128,49, 127,29, 120,70, 60,23, 52,18, 46,61, 39,1, 36,48, 
29,22, 23.33, 21,72 



10 Beispiel 227 : 

Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3 - (2 -Me- 6 -Am) -pico: 

a) Darstellung von Boc- (D) Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico: 

15 6,4 g Boc- (D) -Chg-Pro-OH (18,05 inMol) wurden zusammen rnit 

4 ' o g 2-Methyl-3-picolylamin (20,5 mMol, Herstellung s. Arch. 
Pharm 10S. (1975) 969-76) und 14 ml DIPEA (81,8 mMol) in 
200 ml DCM vorgelegt, auf 5°C abgekuhlt und bei dieser 
Temperatur 18,8 ml 50 %ige propanphosphonsaureanhydrid-Losung 

20 in Essigester (23,92 mMol) zugetropft. Nach Erwarmen auf 

Raumtemperatur liefi man 1 h nachreagieren und konzentrierte 
anschlieSend inr Valcuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester 
aufgenommen, die Essigesterphase ca. 10 mal mit Wasser extra- 
hiert, uber Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Durch 

25 Ausruhren des Ruckstandes mit Diisopropylether erhielt man 

7,2 g (87 %) Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico als weifie Fest- 
substanz . 



b) Darstellung von 
30 Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-Oxo) -pico: 

5,3 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico (11,58 mMol) wurden 

zusammen mit 3,1 g 98 %iger m-Chlorperbenzoesaure 

(18,14 mMol) in 150 ml DCM 2 h bei Raumtemperatur geruhrt . 

35 AnschlieSend wurde Ammoniakgas bis zur Sattigung eingeleitet, 
1 h bei Raumtemperatur geruhrt, der Niederschlag abgesaugt, 
mit DCM gewaschen und das Filtrat nochmals mit Ammoniak ge- 
sattigt. Danach wurde die DCM- Phase 3 mal mit Wasser gewa- 
schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 

40 engt. 

Man erhielt 5,5 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-Oxo) -pico als 
wei£e Festsubstanz. 



45 
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Darstellung von 

Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-MeO) -pico: 

3,6 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-Oxo) -pico (7,58 mMol) wur- 
den in 10 ml DCM geldst, mit 2,0 ml Dimethylsulfat 
(21,1 mMol) in 20 ml DCM versetzt, uber Nacht bei Raumterape- 
ratur geruhrt, die Ldsung im Vakuum eingeengt und der Rftck- 
stand 3 mal mit Ether ausgemhrt. 

Man erhielt 4,55 g (100 %) Boc- (D) -Chg-Pro- 

NH-3- (2-Me-l-MeO) -piccP CH3OSO3 0 als weiSe Festsubstanz, die 
ohne weitere Aufreinigung in der nachf olgenden Umsetzung ein- 
gesetzt wurde. 

Darstellung von 

Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-CN) -pico: 

4,55 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-MeO) -pico 0 CH 3 OS03 e 
(7,58 mMol) wurden in 10 ml DMF gelGst und bei Raumt emperatur 
0,5 g Natriumcyanid (10,02 mMol) geldst in 30 ml DMF zuge- 
tropft (leicht exotherme Reaktion) * Nach einer Stunde ROhren 
bei Raumt emperatur wurde DMF im Vakuum (1 mbar) ab- 
destilliert, der Rttckstand in 1 M Kaliumhydrogensulf atlGsung 
aufgenommen, mit Ether extrahiert, die organischen Phasen 
tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert. 
Man erhielt 2,8 g (76 %) Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-CN) - 
pico als weifien Schaum. 

Darstellung von 

Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Ham) -pico: 

3,63 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-CN) -pico (7,51 mMol) wur- 
den zusammen mit 1,9 g Hydroxylammoniumchlorid (18/76 mMol) 
und 6,4 ml DIPEA (37,525 mMol) in 50 ml DCM 4 h bei Raumt em- 
peratur geruhrt, anschliefiend im Vakuum einrotiert, der Rack- 
stand in Essigester aufgenommen, 6 mal mit verd. Salzsaure 
(pH 4) gewaschen, die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum einrotiert. 

Man erhielt 3,8 g (98 %) Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Ham) - 
pico als weifie Festsubstanz . 

Darstellung von 

Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3 - (2 -Me- 6 -Am) -pico: 

3,8 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Ham) -pico (7,35 mMol) wur- 
den mit zwei Spatelspitzen 10 % Pd/c in 80 ml Ethanol und 
15 ml Essigs&ure bei 60°C 8 h unter leichtem Oberdruck hy- 
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driert, der Katalysator uber einen Glasfaserf ilter ab- 
filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum 
(1 mbar) eingeengt. Nach zweimaligem Ausruhren des Ruckstan- 
des mit Ether erhielt man 4,0 g (97 %) Boc- (D) -Chg-Pro- 
NH-3- (2 -Me- 6 -Am) -pico als weifie Festsubstanz. Fp: 144-153; 
(Hydroacetat) 

Beispiel 228: 

H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico: 



10 



2,8 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico x CH3COOH (4,99 mMol) 
wurden in 10 ml DCM und 15 ml Methanol mit 25 ml etherischer 
Salzsaure (> 3 M) 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung 
wurde im Valcuum eingeengt, mehrfach mit DCM, Methanol kodestil- 
15 liert und der Ruckstand aus Ether/DCM und Ether/Methanoi aus- 
geruhrt. Man erhielt 2,5 g H- (D) -Chg-Pro-NH-3 - (2-Me-6-Am) - 
pico x 2 HC1 als weifie Festsubstanz. 
Fp: 128-135°C; (Dihydrochlorid) 

20 13 C-NMR d6-DMSO, 6 in ppm: 

' 170,96, 167,72, 161,86, 156,30, 140,76, 138,53, 135,85, 120,72, 
60,56, 55,17, 47,43, 39,20, 38,78, 29,66, 27,75, 25,40, 25,31, 
25,20, 23,71, 21,76 

25 Beispiel 229: 

tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Am) -pico: 

a) Darstellung von 

H- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me)pico: 

30 

7,8 g Boc- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico (17,0 mMol) wurden in 
35 ml DCM und 35 ml etherischer Salzsaure (> 3 M) 2 h bei 
Raumtemperatur geruhrt, im Valcuum einrotiert, mehrfach mit 
Methanol /DCM kodestilliert und der Ruckstand aus Ether aus- 
35 geruhrt. Man erhielt 7,3 g (100 %) H- (D) -Chg-Pro- 
NH-3- (2-Me) -pico x 2 HC1 als weifie Festsubstanz. 

b) Darstellung von 

tBuOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico: 

40 

9,4 g h-(D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico x 2HC1 (21,79 mMol) wur- 
den zusammen mit 11,26 g (14,9 ml) DIPEA (81,16 mMol) und 
4,89 g (3,69 ml) Bromessigsaure-tert . -butylester (25,0 mMol) 
in 150 ml DCM (getrocknet uber Molsieb) 16 h bei Raumtempera- 
45 tur geruhrt. Da laut DC noch Edukt vorhanden war, wurden noch 
0,4 ml Bromessigsaure-tert. -butylester und 1,5 m DIPEA zuge- 
geben und weitere 3 h bei Raumtemperatur geruhrt . Anschlie- 
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Send wurde die Reaktionsmischung zunachst im Wasser strahl- 
vakuum dann bei 1 mbar bei max. 40°C einkonzentriert . 
Der Ruckstand wurde mit Ether ausgeruhrt, abfiltriert und mit 
Ether gewaschen. Nach Aufnahme des Kristallisats in wasser 
S wurde bei pH 7,5 mehrfach mit Essigester extrahiert, diese 

Essigesterextrakte zusanunen mit dem obigen Etherf iltrat ver- 
einigt, getrocknet und im Vakuum einrotiert. Nach Aufnahme 
des Ruckstandes in Ether wurde etherische Salzsaure bis zu 
pH 3 zugesetzt, er ausgefallene Niederschlag abgesaugt, gut 
10 mit Ether gewaschen und noch 2 mal aus Ether ausgeruhrt. Man 
erhielt 9,1 g (82 %) tBuOOC-CH 2 -(D) -Chg-Pro- 
NH-3- (2-Me) -pico x HC1 als weifie Festsubstanz. 

Darstellung von 
IS t -BuOOC-CH 2 -{Boc) (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico: 

9 5 g tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico x HC1 

U8,66 mMol) wurden zusammen mit 18,66 g (Boc) 2 0 (18.66 mMol) 

in 160 ml DCM vorgelegt, innerhalb von 5 min. mit 5,3 g 

20 (7 03 ml) DIPEA (41,05 mMol) versetzt und anschliefiend uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach weiterer Zugabe von 
DCM wurde mit 0,5 M HCl-LSsung gewaschen, bis im DCM kein 
DIPEA mehr vorhanden war (DC-Kontrolle) , uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum einrotiert. 

25 Durch saulenchromatographie auf Kieselgel mit DCM und 0-5 % 
Methanol erhielt man 5,8 g (54 %) tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D)-Chg- 
Pro-NH-3- (2-Me) -pico als weifie Festsubstanz. 

d) Darstellung von 
30 tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-Oxo) -pico : 

5 8 g tBuCOC-CH 2 - (Boc) -(D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me) -pico 

(10 12 mMol) wurden zusammen mit 9,99 g 70 %iger m-Chlorper- 

benzoesaure (40,5 mMol) in 200 ml DCM 2 h bei Raumtemperatur 

35 geruhrt. Anschliefiend wurde Ammoniakgas bis zur sattigung 

eingeleitet, 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, der Niederschlag 
abgesaugt, mit DCM gewaschen und das Filtrat nochmals mit Am- 
moniak gesattigt. Danach wurde die DCM Phase 3 mal mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum em- 

40 geengt. Man erhielt 5,95 g (100 %) . 

e) Darstellung von e 
t BuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-MeO) -picc®-CH 3 OS0 3 «: 

45 5.95 g tBuOOC-CH 2 - (BOC) -(D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-l-0xo) -pico 
(10,12 mMol) wurden in 25 ml DCM gelost und mit 28 ml einer 
5 %igen Dimethylsulfatldsung in DCM versetzt. Nach 5-stundi- 
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gem Rtlhren bei 40°C und Stehenlassen tiber Nacht bei Raumtem- 
peratur wurde auf 100 ml DCM verdunnt, rasch 3 mal mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum ein- 
rotiert. Das erhaltene tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg-Pro- 
NH-3- (2-Me-l-MeO)-piccP-CH30S0 3 e wurde als Rohprodukt in der 
nachfolgenden Umsetzung eingesetzt. 

Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-CN) -pico: 

Das aus der obigen Umsetzung erlialtene Rohprodukt von tBuOOC- 
CH 2 -(Boc) (D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-l-MeO)-picc^CH3OSO3 0 wurde in- 
nerhalb von 20 min. zu einer LOsung von 1,1 g Natriumcyanid 
{21,3 mMol) in 50 ml DMF getropft, wobei die Temperatur 
durch Kuhlung bei 23 - 25°C gehalten wurde. Nach weiteren 
20 min. wurde DMF im Vakuum (1 mbar) abdestilliert , der Rtick- 
stand in Ether aufgenommen, nacheinander mit Wasser, 
KHS0 4 -Ldsung (pH 2), Wasser und gesattigter KochsalzlOsung 
gewaschen, die Etherphase \Sber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum einrotiert. 

Nach saulenchromatographischer Reinigung Ober Kieselgel 
(Elutionsmittel DCM mit 0-2 % MeOH) erhielt man 4,1 g Fest- 
substanz, welche aus Ether ausgerilhrt wurde. 
Ausbeute: 4,0 g (66 %) tBuCCC-CH 2 - (Boc) (D) -Chg-Pro- 
NH-3- (2-Me-6-CN) -pico 

Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Ham) -pico: 

3,95 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-CN) -pico 
(6,6 mMol) wurden zusammen mit 1,15 g Hydroxylaminhydro- 
chlorid (16,52 mMol) und 5,12 g (6,78 ml) DIPEA (39,6 mMol) 
in 75 ml DCM (getrocknet Qber Molsieb) 2 h unter RackfluB er- 
hitzt und anschlieSend uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. 
Nach Zugabe von weiterem DCM wurde mit verd. Salzsaure (pH 4) 
gewaschen, die org. Phase tiber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum einrotiert. Die erhaltenen 4,2 g Rohprodukt von 
tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D)-Chg-Pro-NH-3-(2-Me-6-Ham)-pico wurden als 
Rohprodukt in der nachfolgenden Umsetzung eingesetzt. 

Darstellung von 

tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico: 

4,2 g Rohprodukt von tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg-Pro- 
NH-3- (2-Me-6-Ham) -pico wurden in einem Gemisch von 15 ml 
Essigsaure und 80 ml Ethanol Uber Pd/C (10 %ig) mit Wasser- 
stoff 5 h bei 50°C hydriert. AnschlieSend wurde der Katalysa- 
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tor abf iltriert, mit Ethanol gewaschen, das Filtrat im Vakuum 
(1 mbar) einrotiert, der Rtickstand mehrfach rait Toluol/DCM 
kodestilliert, in 10G ml Ether aufgenommen und 3 mal mit je 
4 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten Wasserphasen wurden im 
5 Vakuum {1 mbar) bei max. 35 - 40°C einrotiert und der Rack- 
stand mit Ethanol kodestilliert . Man erhielt 4,2 g fast rei- 
nes tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) - 
pico x CH3COOH (94 % uber zwei Stufen) als wei£e Fest- 
substanz. 

10 

i) Darstellung von 

tBuCOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-S-Airt) -pico: 

2,0 g tBuOOC-CH2- (Boc) \D} -Chg-?rg-wH-3- (2-ne-5-Ain) - 
. 15 pico x CH3COOH (2,96 mMol) wurden in 10 ml DCM zusammen mit 
10 ml etherischer Salzsaure (Ether gesattigt mit HC1) 1 h 
20 min. bei Raumtemperatur geruhrt, anschliefiend im Vakuum 
einrotiert, der Rackstand in Wasser aufgenommen und mehrfach 
mit Essigester extrahiert. Die waSrige Phase wurde im Vakuum 
20 (1 mbar) bei max. 35-40°C einrotiert und mehrfach mit Aceton 
kodestilliert. Nach saulenchromatographischer Trennung des 
erhaltenen Gemisches uber Kieselgel (Elutionsmittel DCM/Me- 
thanol/Essigsaure 100/10/2 100/20/5) erhielt man 0,7 g tBu- 
OOC-CH 2 -(D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am)- pico x (HX) 1#2 CI 
25 und/oder CH3C0 2 e ) , als weifie Festsubstanz, die unter Zerset- 
zung ab 205°C schmolz. 

Beispiel 230: 

HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2 -Me- 6 -Am) -pico: 

30 

2,2 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico x CH3COOH 
(3,25 mMol) wurden in 30 ml DCM zusammen mit 15 ml etherischer 
Salzsaure mehrere Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, w&hrenddes- 
sen langsam ein Feststoff ausfiel. Der Feststoff wurde abgesaugt, 
35 mit heifiem DCM mehrfach ausgenihrt und anschlieSend Ober Kiesel- 
gel chromatographiert (Fliefimittel Methanol/25 % wafirige 
Ammoniakiasung im Verhaitnis 95/5). Man erhielt 1,3 g (94 %) 
HOCC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico als weiSe Festsubstanz, 
die ab 210 C C unter Zersetzung schmolz. 

40 

Beispiel 231: 

MeOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (2-Me-6-Am) -pico : 

0,45 g HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3 - (2-Me-6-Am) -pico (0,1 mMol) wur- 
45 den in 30 ml Methanol (uber Molekularsieb getrocknet) vorgelegt, 
tropfenweise mit 1 ml Thionylchlorid versetzt und 2 h unter Rilck- 
flufi geruhrt. Nach weiterer Zugabe von 0,3 ml Thionylchlorid und 



WO 95/35309 



PCT/EP95/02135 



107 

1 h Ruhren unter RuckfluS wurde die Losung im Vakuum einrotiert, 
mehrfach mit Methanol /DCM kodestilliert und der Ruckstand saulen- 
chromatographisch uber Kieselgel gereinigt (FlieGraittel: DCM/Me- 
thanol/Essigsaure 100/20/5). Nach mehrfachem Kodestillieren mit 
5 Toluol wurden 0,38 g MeOOC-CH 2 - (D) -Chg- 

NH-3- (2-Me-6-Am) -pico- (HX) x ,2 CI und/oder CH 3 COC?) als weifie 

Festsubstanz erhalten, die bei 155-160°C schmolz. 

Beispiel 232: 
10 Boc- (D) -Chg- Pro-NH-2- (5-Am) -pico: 

a) 5-Carboxamido-2-picolylamin: 

Zu einer Lfisung von 3,5 g (24 mMol) 2-Cyano-5-carboxamidopy- 
1S ridin in 80 ml Methanol und 20 ml konz. Ammoniak gab man 3 g 
Raney-Ni und hydrierte bei Raumtemperatur . Nach ca. 7 h war 
die Wasserstof faufnahme vollstandig. 

Nach Absaugen des Katalysators wurde das Filtrat eingeengt 
und der Ruckstand in 20 ml 2 N Salzsaure und 20 ml Methanol 
20 gelost. Durch Zugabe von 150 ml Essigester kam es zur 

Abscheidung des Hydrochlorids , das abgesaugt und getrocknet. 
wurde (3,7 g) . Die freie Base schmolz bei 198-202°C. 

b) 5-Cyano-2-picolylamin: 

25 

41 g (0,22 Mol) 5-Carboxamido-2-picolylamin wurden in 150 ml 
Methanol und 300 ml Methylenchlorid suspendiert, auf 10°C ab- 
gekuhlt und durch Zugabe von 150 ml Triethylamin in Losung 
gebracht. AnschlieSend tropfte man eine Losung von 47,6 g 
30 (0,22 Mol) (Boc) 2 0 zu und liefi 4 h bei Raumtemperatur nach- 

ruhren. 

Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Ruckstand mit 
einer gesattigten K 2 C0 3 -Losung versetzt und 5 x mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrock- 
35 net und das Losungsmittel , gegen Ende unter Zusatz von 
Toluol, abdestilliert. 

5,4 g des Ruckstands wurden in 40 ml Dioxan und 15 ml 
Methylenchlorid suspendiert, mit 4,3 g Pyridin versetzt und 
anschlieSend bei 0°C 5,2 g Trif luoressigsaureanhydrid zuge- 

40 tropft, wobei eine klare Losung auftrat. 

Nach Zugabe von 100 ml Wasser wurde mit Essigester extra- 
hiert, die organische Phase mit verd. ZitronensAure- , 
NaHC0 3 -Losung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Abzie- 
hen des Losungsmittels verblieb ein gelbes 01 (ca. 5 g) , das 

45 man in 15 ml Isopropanol und 30 ml Essigester loste und mit 

35 ml etherischer Salzsaurelosung versetzte. Nach Stehen uber 
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Nacht wurde das ausgefallene Hydrochlorid abgesaugt und ge- 
trocknet. Man isolierte 4 g weifie Kristalle. Fp 230-234°C. 

c) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (5-cyano-2-picolyl)amid: 

5 

Herstellung analog Beispiel 219, Stufe b) durch Kupplung von 
Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin mit 5 -Cyano-2 -picolylamin . 
Weifie Kristalle, Fp 128-129°C 

10 d) Boc-D-Cyclohexylglycyl-prolin- (6-amidino-2-picolyl) amid: 

Die Amidierung der vorstehenden Verbindung erfolgte analog 
Beispiel 218, Stufe d) . 

Acetat: Weifie Kristalle, Fp 98-100 c C (Zersetzung) ; 
IS FAB-MS: 487 (M+H+) 

Beispiel 233: 

H- (D) -Chg-Pro-NH-2- (5-Am) -pico: 

20 Die Verbindung 233, Stufe d) wurde nach Standardbedingungen ent- 
schiltzt. 

Dihydrochlorid: Weifie Kristalle, Fp 233-235°C (Zersetzung) 
FAB-MS: 386 (MH+) . 

25 Beispiel 234: 

HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-2- (5-Am) -pico: 

Analog Beispiel 221, Stufe a), b) , c) und d) wurde aus 
Boc- (D)-Cyclohexylglycyl-prolin- (5-cyano-2-picolyl)amid durch Ab- 
30 spaltung der Boc-Gruppe, wobei keine Amidbildung auftrat, N-Alky- 
lierung mit Bromessigsaure-t-butylester, Amidinbildung und saure 
Verseifung des t-Butylesters die Titelverbindung erhalten. 
Weifie Kristalle, Fp 162-4QC, 
FAB-MS: 445 (MH+) 

35 

Beispiel 235: 

HOOC-CH2- (D) -Chg-?ro-NH-5- (2-Am) -pym: 

a) 2-Thiomethyl-5-Aminomethylpyrimidinhydrochlorid: 

40 

28,1 g (182,2 mMol) 2-Thiomethyl-5-f oriryl-pyrimidin (Z. 
Arnold et al. J- Heterocyclic Chem. 1991, 21, 1281) wurden in 
880 ml MeOH/THF (1:1) bei -23°C vorgelegt. Nach Zugabe von 
12,8 g (34,3 mMol) CeCl3 x 7H2O wurden portionsweise 5,19 g 
45 (137,2 mMol) Natriumborhydrid zugefugt. Nach 1,5 h Reaktions- 

zeit wurde die ReaktionslOsung mit 1,5 L ges. NaCl-Lsg. ver- 
setzt und diese Mischung mit DCM (4 x 130 ml) extrahiert. Die 
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vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und im Va- 
kuum eingeengt. Ausbeute: 26,9 g. 

26,89 g (172,14 inMol) 2-Thiomethyl-5-hydroxymethyl-pyrimidin 
5 wurden in 390 ml DCM (abs.) gelost und nach Zugabe von 

1 Tropfen DMF und 27 ml (370,37 mMol) S0C1 2 45 mia. bei 0°C 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die ReaktionslOsung zur 
Trockne eingeengt. 
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Das so erhaltene 2-Thiomethyl-5-chlomethyl-pyrimidin wurde 
zusammen mit 16,79 g (258,2 mMol) NaN 3 in 84 ml DMSO uber 
Nacht bei Raumtentperacur geruhrt. Aufgrund eines unvollstan- 
digen Umsatzes wurden weitere 4,2 g NaN 3 zugefugt. Nachjtfei- 
teren 2 h Reaktionszeit war das ehioriddsxivat vollstandig 
umgesetzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch in 
300 ml Wasser gegossen und die waSrige Phase mit Et 2 0 
(5 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden mit Wasser (3 x 25 ml) gewaschen, getrocknet und an- 
schliefiend der Ether im Vakuum fast vollstandig entfernt. 

Die konzentrierte etherische 2-Thiomethyl-5-azidomethyl- 
pyrimidin-LOsung wurde in 28 ml THF gelOst und vorsichtig zu 
einer LOsung von 45, IS g (172,1 mMol) Ph 3 P- in 84 ml THF unter 
Eiskuhlung gegeben. Nach 15 min. wurde die Eiskuhlung ent- 
fernt 4,65 ml Wasser zum Reaktionsgemisch gegeben und die 
ReaktionslOsung 18 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde 
das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Troctae eingeengt und der 
erhaltene Ruckstand in 70 ml 3N HCl aufgenoinmen. Die wafirige 
LOsung wurde mit Essigester/Et 2 0 (1/1; 4 x 50 ml) gewaschen 
Anschliefiend wurde die LOsung mit Na 2 C0 3 auf pH 9 eingestellt 
und mit DCM (12 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wurde in DCM/Essigester gelost und das freie Amin mit Dioxan/ 
HCl als Hydrochlorid gefallt. Ausbeute: 30,48 g. 

1H-NMR (d s -DMS0, 5 in ppm) : 2,55 (s, 3H, CH3); 4,1 (q, 2H, 
N-CH2); 8,8 (s, 2H, Ar-H) ; 10,8 (sb, NH) 



b) Boc-Pro-NH-5- (2-SMe) -pym: 

40 

12 9 g (60 mMol) Boc-Pro-OH wurden zusammen mit 15 g 
(65 8 mMol) 2-Thiomethyl-5-aminomethylpyrimidinhydrochlorid 
und' 61,4 ml (359 mMol) DIPEA in 150 ml DCM bei 0°C vorgelegt. 
Nach Zugabe von 63,4 ml PPA (50 tig in Essigester) wurde das 
45 Reaktionsgemisch bei 0°C - Raumtemperatur 6 h geruhrt. Nach- 
dem das Boc-Pro-OH vollstandig umgesetzt war (DC-Kontrolle: 
DCM/MeOH 95:5), wurde das Reaktionsgemisch in 300 ml Essig- 
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ester auf genommen . Die organische Phase wurde mit 20 %iger 
NatriumhydrogensulfatlOsung (2x) , Wasser (2x) und gesattigter 
NaCl-Ldsung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase 
mit Natriumsulfat wurde Essigester im Vakuum entfernt. Es 
5 verblieben 16,7 g des gewdnschcen Produktes. 

c) Boc-Pro-NH-5- (2-S0 2 Me) -pym: 

20,5 g (58,1 mMol) Boc-Pro-NH-5- (2-SMe) -pym wurden bei Raum- 
10 temperatur in 700 ml DCM vorgelegt. Anschliefiend wurden 

42,94 g (174 mMol) m-CPBA portionsweise innerhalb 30 min. zu 
der Losung gefugt. Nach insgesamt 2 h Reaktionszeit wurde das 
Reaktionsgemisch mit 20 %iger NaHS0 4 (2x) , 5 %iger NaHCOi-Lsg. 
(6x) und 20 %iger Na2S20s-Lsg. (3x) extrahiert. Nach Trocknen 
15 der L6sung und Entfernen des DCM's verblieben 21,7 g des 
Sulf ons Boc-Pro-NH-5- (2-S02Me) -pym. 

d) Boc-Pro-NH-5- (2-CN) -pym: 

20 21,7 g (56,4 mMol) Boc-Pro-NH-5- (2-S0 2 Me) -pym wurden in 30 ml 
DMSO geldst und nach Zugabe von 2,84 g NaCN Ober Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurde die Lfisung in 
150 ml Wasser gegossen und die wafirige Ldsung mit DCM 
(5 x 100 ml) extrahiert. Die verainigten organischen Phasen 

25 wurden mit ges. NaCl-Lsg. (5x) und Wasser (2x) gewaschen, 

Nach Trocknen und Einengen der organischen LOsung erhielt man 
15,3 g des gewunschten Cyanids. 

e) H-Pro--NH-5- (2-CN) -pym x 3 TFA: 

30 

13,98 g (42,1 mMol) Boc-Pro-NH-5- (2-CN) -pym wurden in DCM 
vorgelegt. Nach Zugabe von 13 ml (170 mMol) TFA liefi man die 
LSsung bis zum vollstindigen Umsatz des Eduktes bei Raumtem- 
peratur ruhren (DC-Kontrolle) . Nach Einengen der LSsung im 
35 Vakuum verblieb das gewunschte Salz, welches in den Folge- 
reaktionen ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

f) H- (D) -Chg-Pro-NH-5- (2-CN) -pym x 3 TFA: 

40 10 mMol H-Pro-NH-5- (2-CN) -pym x 3 TFA, 2,44 g (9,5 mMol) Boc- 
D-Chg-OH und 9,8 ml (57 mMol) DIPEA wurden bei 0°C vorgelegt. 
Nach Zugabe von 10,1 ml PPA (50 %ig in Essigester) liefi man 
das Reaktionsgemisch unter Rtlhren innerhalb von 6 h auf Raum- 
temperatur kommen. Zur Aufarbeitung wurde es mit 300 ml Es- 

45 sigester verdunnt und die organische Phase mit 20 %iger Na- 
triumhydrogensulf atlosung (2x) , Wasser (2x) und gesattigter 
NaCl-LGsung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase 
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mit Natriumsulf ac wurde Essigester im Vakuum entf ernt . Es 
verblieben 4,74 g des gewunschten Produktes. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde wie oben beschrieben in das entsprechende 
Trif luoressigsauresalz uberfuhrt. 

5 

g) tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-5- (2-CN) -pym: 

4,1 g (11,07 mttol) H- (D) -Chg-Pro-NH-5- (2-CN) -pym x 3 TFA wur- 
den zusammen mit 1,68 g (12,17 mMol) Kaliumcarbonat und 

10 1,63 ml (11,07 mMol) Bromessigsaure-t-butylester bei RT ge- 

ruhrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde das Kaliumcarbonat ab- 
filtriert und das Filtrat am Roeationsverdampfer eingeengt. 
Der Ruckstand wurde in Essigester geldst und die organische 
Ldsung mit NacriumttyuiuaButoj.uw»«>.*— — = <- — 

15 Natriumchloridlosung gewaschen. AnschlieSend wurde das 

Ldsungsmittel im Vakuum entf ernt (Rohausbeute: 3,66 g) - Das 
Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (DCM/MeOH 98/2 
+ 0,5 % konz. NH 3 -Lsg.) gereinigt. Man erhielt 1,3 g des rei- 
nen Produktes. 



20 



h) 



30 



35 



tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-5- (2 -Am) -pym: 



1,3 g (2,68 mMol) tBuOOC-CH 2 - (D) -chg-Pro-NH-S- (2-SMe) -pym 
wurden in 15 ml EtOH gelost und nach Zugabe von 0,5 g 
25 (6,71 mMol) Hydroxylammoniumchlorid und 2,5 ml DIPEA 4 h bei 

60°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rctationsverdamp- 
fer eingeengt und in DCM auf genommen. Nach Waschen der orga- 
nischen Ldsung mit wenig Wasser, Trocknen und Einengen der 
Losung wurde das Rohprodukt wieder in EtOH gelost und nach 
Zugabe von Raney-Nickel 4 h bei 60°C unter einer Wasserstof f- 
atmosphare hydriert. Nach Abfiltrieren des Raney-Nickels 
wurde die ethanolische Ldsung eingeengt und das Rohprodukt 
mittels einer Saulentrennung uber Kieselgel (DCM/MeOH/50 % 
HOAc 40/10/2) gereinigt. Ausbeute: 250 mg. 



i) HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH-5- (2 -Am) -pym: 



250 mg tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-5- (2 -Am) -pym wurde mit TFA/ 
DCM zur Saure gespalten und das Rohprodukt saulenchromato- 
40 graphisch gereinigt (MeOH/3 % konz. NH 3 ) . Ausbeute: 108 mg. 
MS: 446 (M+H* ) , 369 



45 
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Beispiel 236: 

(D) -Man-Pro-NH-4- (1-Am) -pip: 

Eine L6sung von 4,2 g (12,6 mMol) O-Tetrahydropyranyl-(D) - 
5 2-phenyl-2-hydroxyacetyl-(L)-prolin (WO 93/18060) in 40 ml THF 
wurde nach Zugabe von 1,9 g (12,6 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 
3,3 g (25 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid 4 h bei Raumtemperatur 
genlhrt. Der ausgefallene Harnstoff wurde abgesaugt und mit wenig 
THF nachgewaschen. 

10 Zu diesem Filtrat wurde bei 5°C eine Ldsung von 2,9 (12,6 mMol) 
l-Amidino-4-aminomethyl-piperidin-dihydrochlorid und 1,6 g 
Natriumhydrogencarbonat in 6 ml Wasser zugefilgt. Nach 48 h Ruhr en 
bei Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel weitgehend ab- 
destilliert, der Ruckstand in Ethanol aufgenommen, von UngelSstem 

15 abfiltriert und erneut eingeengt. 

Der Rxlckstand wurde Ober eine Kieselgelsaule mit einem 
CH2Cl2/MeOH/S0 %igem Essigsaure-Gemisch (45/5/1,5) gereinigt. Das 
Eluat der einheitlichen Fraktionen wurde abdestilliert , gegen 
Ende mit Toluol als Zusatz, und der Ruckstand aus 50 ml Aceton 

20 unter Zusatz von wenig Wasser umkristallisiert . Man isolierte 
3,5 g Acetat in Form weiSer Kristalle, Fp 199-202°C (Zersetzung) ; 
FAB-MS: 388 (M+H+) . 

Beispiel 239: 
25 Boc-(D)-Phe-Pro-NH-(2-MeO)-pAmb: 

a) Boc-Pro- (4-cyano-2-methoxy) -benzylamid: 

16,0 g Boc-Prolin (50 mMol), geldst in 80 ml THF, wurden mit 
30 5,7 g Hydroxysuccinimid und 10,2 g DCC 30 min. bei 0°C ge- 
ruhrt . AnschlieSend wurden 8,0 g (50 mMol) 4-Amino- 
methyl-3-methoxy-benzonitril, gelOst in 50 ml THF, bei 0°C 
hinzugetropf t und 20 h bei RT geruhrt. Der Feststoff wurde 
abfiltriert, das Filtrat mit dem gleichem Volumen Essigester 
35 versetzt und mit kalter 5 %iger NaHS04-Ldsung sowie gesattig- 
ter NaCl-LGsung gewaschen. Man erhielt 11,5 g (55 %) Produkt. 

1 H-NMR (DMSO-d € ; 6 in ppm) : 8,38 (m, NH) ; 7,50 - 7,35 (m, 3H) ; 
4,40 - 4,05 (m, 3H, N-Cfc-Ar/N-CH-CO) ; 3,87 (s, OCIfc) ; 3,50 - 
40 3,25 (m, 2H, N-CH2); 2,2,5 - 2,00 (m, 1H) ; 1,90 - 1, 65 (m, 

3H) ; 1,40 und 1,30 (2s; 9H) 

b) H-Pro- (4-cyano-2-methoxy) -benzylamid: 

45 11,4 g (31,7 mMol) Boc-Prolin- (2-methoxy-4-cyano) -benzylamid 
wurden in 130 ml DCM gel&st und bei 0 - 5°C mit HCl-Gas ge- 
sattigt. Nach 2 h war die Boc-Gruppe vollst&ndig abgespalten. 
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Das Losungsmittel wurde im vakuum entfernt und das Produkt 
ohne weitere Reinigung in den Folgereaktionen eingeseczt. 

1H-NMR <DMSO-d 6 , 5 in ppm) : 10,25 (S, 1H) ; 8.60 (S. 1H) ; 7,50 
5 (d, 1H); 7,42 (dd, 1H) ; 7,39 (d, 1H) ; 4.40 - 4,20 (m, 3H) ; 

3,88 (s, 3H); 3,20 (m, 2H> ; 2,35 (m, 1H) ; 2,00 - 1,80 (m, 3H) 

c) Boc- (D) -Phe-Pro- (4-cyano-2-raethoxy) -benzylamid: 

10 3,54 g (13,35 mMol) Boc-(D) -Phe-Pro-OH, 9,9 ml DIPEA und 
4 80 g (13,35 raMol) H-Pro- (4-cyano-2-methoxy) -benzylamid 
Hydrochlorid wurden bei -5°C mit 11,1 ml (15,0 mMol) PPA 
(50 %ig in Essigester) in 100 ml DCM vereinigt und 2 h bei 
0°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde nacheinander ait IN 

15 NaOH, IN HC1 und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und 

uber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels er- 
hielt man 6,5 g (96 %) des Produkts. 

1H-NMR (DMSO-d 6 . 5 in ppm) : 8,75/7.88 (1H, NH (2 Rotamere) ) , 
20 7 5 _ 7,1 (9H, Aromaten-H und NH) , 4,4 - 4,1 (4H, CH 2 und 

2'xCH), 3,85 (3H, OCH3), 3,7 - 3,4 (2H, CH 2 ) . 3,0 - 2,7 (2H, 
CH 2 ), 2,3 - 1,5 (4H, 2 x CH 2 ) , 1.3 - 1,1 OH, Boc) 

d) Boc- (D) -Phe-Pro- ( 4 -amidino-2 -methoxy ) -benzylamid: 

25 

Das Nitril aus der vorhergehenden Stufe wurde analog A.III.l. 
zu 4,6 g Amidin-Hydrojodid umgesetzt. 

1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,25/8.85 (4H, Amidin) , 8,75/7,95 
(1H, NH (2 Rotamere)), 7,4 - 7,1 (9H, Aromaten-H und NH) , 
30 4 45 - 4,10 (4H, CH 2 und 2 x CH) , 3.90 (3H, OCH 3 ), 3,65 - 

ca. 3,4 (2H, CH 2 ), 3,0 - 2,7 (2H, CH 2 ) , 1,95 - 1,55 (4H, 
2 x CH 2 , 1,3 - 1,2 (9H, Boc) 

Beispiel 240: 
35 H- (D) -Phe-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb: 

Das Amidin-Hydrojodid (Beispiel 239) wurde uber einen Acetat- 
ionenaustauscher (IRA 420) zum Amidin- Hydroacetat umgesetzt, dann 
in 50 ml DCM gel6st und bei 0«C mit HCl-Gas gesattigt. Nach 1 h 
40 wurde das Ldsungsmittel abgezogen. Man erhielt 3,0 g des Amidins 
als Dihydrochlorid. 

1H-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 9,50/9,27 (4H, Amidin), 8.80 (3H. 
NH 3 *), 8,75 (1H, NH), 7,50 - 7,20 (8H, Aromaten-H), 4,35 - 4,10 
(4H, CH 2 und 2 x CH), 3,90 (3H, OCH3), ca. 1,9 - 1,35 (4H, 2 x 
45 CH 2 ) 
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Beispiel 241: 

Boc- (D) -Phe(4-MeO) -Pro-NH- (2-MeO) -pAmb: 

a) Boc- (D) -Phe(4-MeO) -Pro- (4-cyano-2-methoxy) - ben 2yl amid: 

5 

1,55 g (5,25 mMol) Boc- (D) -Phe(4-0Me) -OH, 3,9 ml DIPEA und 
1,55 g (5,25 mMol) Prolin- (2-methoxy-4-cyano) -benzylamid-hy- 
drochlorid wurden bei -5°C mit 4,4 ml (5,9 mMol) PPA (50 %ig 
in Essigester) in 35 ml DCM vereinigt und 1 h bei 0°C ge- 
10 rtthrt. Das Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit IN NaOH, 
IN HC1 und gesittigter KochsalzlGsung gewaschen und tiber 
Na2S04 getrocknet. Nach Abziehen des LOsungsmittels blieben 
2,4 g Feststoff zurtick. 

iH-NMR (DMSO-dg, 5 in ppm) : 8,72 und 7,87 (t, 2H) ; 7,42 (1H); 
IS 7,35 (m, 3H); 7,15 (d, 2H) ; 6,85 (d, 2H) ; 7,00/6,70 (2d, 1H 

(2 Rotamere)) 1H; 4,40 - 4,10 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,70 (s, 
3H); 3,05 - 2,55 (m, 2H) ; 1,95 - 1,55 (m, 4H) ; 1,2 (s, 9H) 

b) Boc- (D)-Phe(4-MeO) -Pro-NH- (2-MeO)-pAmb: 

20 

2,4 g des Nitrils (Beispiel 241/a) wurden analog A.III.1. 
nach s&ulenchromatographischer Reinigung Ober Kieselgel 
(Laufmittel: DCM/MeOH 9:1) zu 1,7 g des Amidin-Hydrojodids 
umgesetzt . 

25 !H-NMR (DMSO-d 6 , 5 in ppm) : 9,25/8,85 (4H, Amidin) , 7,95 <1H, 

NH), 7,4 - 6,8 (8H, Aromaten-H und NH) , 4,4 - 4,1 (4H, CH 2 
und 2 x CH) , 3,90/3,70 (6H, 2 x 0CH 3 ) , ca. 3,7 - 2,9 (2H, 
CH 2 ), 3,0 - 2,6 (2H, CH 2 ) , 1,9 - 1,5 (4H, 2 x CH 2 ) , 1,3 - 1,2 
(9H, Boc) 

30 

Beispiel 242: 

H- (D) -Phe (4-MeO) -Pro-NH- (2-MeO) -pAmb: 

1,7 g des Amidin-Hydrojodids (Beispiel 241) wurde Qber einen 
35 Acetationenaustauscher (IRA 420) ins Acetatsalz umgewandelt und 
dann die Boc-Gruppe analog Beispiel 240 abgespalten. Man erhielt 
1,0 g des Dihydrochlorids . 

1 H-NMR (DMSO-de, 5 in ppm) : 9,50/0,25 (4H, Amidin), 8m85 - 8,65 
40 (4H, NH und NH 2 + ) , 7, 50 - 7 , 30 und 7 , 15/6, 90 (7H, Aromaten-H), 

4,28 - 4,05 (4H, CH 2 und 2 x CH) , 3,90/3,75 (6H, 2 x OCH 3 ) , 3,20 - 
2,85 (2H, CH 2 ), 1,95 -1,40 (4H, 2xCH 2 ); 
FAB-MS: 454 (M+H + ) 
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Beispiel 243: 

HOOC-CH 2 - (D) -Phe(4-MeO) -Pro-NH- (2-MeO) -pAmb: 

Die Boc-Gruppe der Verbindung aus Beispiel 241 a) wurde analog 
5 Beispiel 240 gespalten. 3,5 g dieses Spaltprodukts wurden in 80 
ml DCM gelOst und zusainmen mit 4,45 ml DIPEA und 1,09 ml Broraes- 
sigs&ure-tert-butylester bei Raumtemperatur 3 Tage geruhrt. Das 
Produkt wurde wie in Beispiel 246 a) aufgearbeitet . 3,0 g der 
entstandenen Verbindung tBuOOC-CH 2 - (D) -Phe(4-MeO) -Pro- (2-methoxy- 

10 4-cyano) -benzylamid wurden analog Beispiel 246 b) mit Hydroxyl- 
aminhydrochlorid umgesetzt und 3,l.g des entstandenen Hydroxyami- 
dins mit 185 mg Raney-Nickel in 65 ml Methanol, dem 0,31 ml Eis- 
essig zugesetzt war, bei 50°C zum Amidin-Hydroacetat hydriert. Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das tBuOOC-CH 2 - (D) -Phe(4-MeO) - 

IS Pro- (2-MeO)-pAmb Hydroacetat tiber Kieselgel saulenchromato- 
graphisch gereinigt (Laufmittel: DCM + 10 % Methanol + 2 % 
(50 %ige) Essigsaure) . Es wurden 1,3 g des tert.-Butylesters er- 
halten (FAB-MS: 568 (M+H*)) und 1,15 g davon analog Beispiel 246 
d) zu 850 mg HCOC-CH 2 - (D) -Phe (4-MeO) -Pro-NH- (2-MeO) -pAmb umge- 

20 setzt. 

J-H-NMR (DMSO-dg, 6 in ppm) : 9,9 - 9,7 und 9,2 - 9,0 (2H, NH 2 +) , 
9,60/9,35 (4H, Amidin) , 7,50 - 6,73 (5H, Aromaten-H), 4,50 - 3,45 
(8H, 3 x CH 2 und 2 x CH) , 3,90 (3H, OCH 3 ), 3,73 (3H, OCH 3 ), 3,40 - 
3,27 und 3,06 - 2,87 (2H, CH 2 ), 2,43 - 1,25 (4H, 2 x CH 2 ) 

25 

Beispiel 244: 

Boc- (D) ,-Chg- Pro-NH- (2-MeO) -pAmb: 

a) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- ( 2 -me tho^- 4-cyano) -benzyl a- 
30 mid: 

Zu 10,0 g (28,2 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro-OH in 70 ml absolutem 
Dichlormethan wurden bei -5°C 20,8 ml DIPEA (121 mMol), 
4,58 g (28,2 mMol) 2-Methoxy-4-cyano-benzylamin und 25 ml PPA 
35 (50 %ige Ldsung in Essigester) gegeben und 2 h bei 0°C ge- 

ruhrt. 

Die Lftsung wurde anschliefiend nacheinander mit 0,5 N Natron- 
lauge, IN HC1 und gesattigte KochsalzlCsung gewaschen, mit 
Na 2 S04 getrocknet und das Ldsungsmittel vollst&ndig im Vakuum 
40 abgezogen. Das in nahezu quantitativer Ausbeute angefallene 
Produkt wurde ohne weitere Reinigung in den Folgeschritten 
umgesetzt. 

iH-NMR {DMSO-d 6 / 6 in ppm): 7,9 (1H, NH) , 7,45 und 7,35 (3H, 
Aromaten-H), 7,1 (1H, NH) , 4,45 - 3, 50 (6H, 2 x CH 2 und 2 x 
45 CH), 3,86 (3H, OCH3), 2,2 - 1,0 (24H, Cyclohexyl + 2 x CH 2 + 

Boc) 
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b) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- ( 2 -methoxy-4 - hydroxy- 
amidino) -benzylamid: 

12,0 g (24 mMol) des Cyano-Edukts (a) wurden analog Bei- 
5 spiel 246 b) mit Hydroxylaminhydrochlorid umgesetzt. Das 

Produkt fiel als volumindser Niederschlag nahezu quantitativ 
aus. 

^H-NMR (DMSO-de, 6 in ppm) : 9,7 - 9,5 (1H, OH), 5,8 (2H, NH 2 ) 

10 c) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- ( 2 -met hoxy - 4 - ami dino ) -benzy- 
lamid: 

Die Hydroxyamidino-Verbindung (b) wurde analog Beispiel 243 

UUU iVOAACJf — - — — — — — 

15 graphisch uber Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/10 % - 
20 % MeOH/2 % (50 %ige) Essigsaure) gereinigt. 
Man erhielt 10,5 g des Amidins als Acetat-Salz (Aus- 
beute: 75 % - ausgehend vom Nitril (a)); 

20 1 H-NMR {DMSO-de, 6 in ppm): die Amidinogruppe zeigt als Ace- 
tat-Salz ein extrem breites Signal von ca. 10-8 ppm; 7,95 
<1H, NH), 7,4 - 7,3 (3H, Aromaten-H) , 7,05 (1H, NH) , 4,4 - 
3,4 (6H, 2 x CH 2 und 2 x CH) , 3,89 (3H, OCH3) , 2,2 - 1,0 (24H, 
Cyclohexyl + 2 x CH2 + Boc) 

25 

Beispiel 245: 

H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb: 

10,5 g des Boc- (D) -Chg-Pro- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzylamids wur- 
30 den in 200 ml/10 ml absolutem.Dichlormethan/MeOH gelOst und bei 
0 - 5°C 1 h mit HC1 begast. Man rilhrte eine weitere Stunde bei 
0°C, zog das LOsungsmittel vollstandig im VaJcuum ab und erhielt 
7,6 g (86 %) des Produkts als Dihydrochlorid. 

*H-NMR (DMSO-d6/ 6 in ppm) : 9 , 60 und 9,33 (4H, Amidin) , 8,87 jlH, 
35 NH), 8,62 (3H, NH 3 + ) , 7,5 - 7,3 (3H, Aromaten-H), 4,45 - 4,15 (4H, 
CH 2 und 2 x CH) , 3,95 (3H, 0CH 3 ), 3,95 - 3,82 <1H, CH 2 ) , 3,65 - 
3,55 (1H, CH 2 ), 2,2 - 1,0 (15H, Cyclohexyl und 2 x CH 2 ) 

Beispiel 246: 
40 HOOC-CH2- (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -pAmb: 

(a) N-tert . -Butyloxycarbonylmethyl- (D) -cyclohexylglycyl-pro- 
lin- ( 2 -methoxy-4 -cyano) -benzylamid: 

45 0,72 g (1,65 mMol) H- (D) -Chg-Pro- (2-methoxy-4-cyano) -benzyla- 
mid Hydrochlorid wurden in 30 ml absolutem Dichlormethan vor- 
gelegt. Nach Zugabe von 1 ml (5,8 mMol) DIPEA wurde bei Raum- 
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tenperatur in 40 min eine LOsung aus 1,65 mMol Bromessig- 
saure-tert . -butylester und 15 ml Dichlormethan hinzugetropf t . 
Die Reaktionsmischung wurde 3 Tage bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, dann nacheinander mit 0,5 N Natronlauge, 0,5 NHCl und 
gesattigter KochsalzlOsung gewaschen. Nach dem Trocknen er- 
hielt man 0,7 g des Rohprodukts, welches ohne weitere Reini- 
gung in den Folgeschritten eingesetzt wurde. 

N-tert .-Butyloxycarbonylmethyl- (D) -cyclohexylglycyl-pro- 
lin- ( 2 -met hoxy - 4 - hydroxy amidino ) -benzylamid: 

1,45 g (2,8 mMol) des 2-Methoxy-4-cyano-benzylamids (a) wur- 
den in 20 ml Dichlormethan/MeOH 1:1 geldst und zusammen mit 
0,49 g (7/1 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid und 2,8ml DIPEA 
20 h bei Raumtemperatur gertthrt. Nach Abziehen des LOsungs- 
mittels wurde das Produkt in Dichlormethan aufgenommen, mit 
Wasser und gesattigter KochsalzlOsung gewaschen und getrock- 
net. Man erhielt 1,2 Rohprodukt, welches direkt weiter einge- 
setzt wurde. 

N-tert . -Butyloxycarbonylmethyl- (D) -cyclohexylglycyl- 
prolin- (2-methoxy-4-amidino) -benzylamid: 

Die Hydroxyamidino-Verbindung (b) wurde analog Beispiel 243 
mit Raney-Nickel hydriert. Man erhielt nach saulenchromato- 
graphischer Reinigung tiber Kieselgel (Laufmittel: Dichlorme- 
than/10 % - 20 % MeOH/2 % (50 %ige) Essigsaure) 0,5 g Produkt 
als Acetat-Salz. 

N-Hydroxycarbonylmethyl- (D) -cyclohexylglycyl-prolin- (2-me- 
thoxy- 4 -amidino) -benzylamid: 

0,5 g (0,85 mMol) des Amidino-Acetat-Salzes (c) wurden in 
25 ml absolutem Dichlormethan gelSst. Bei 0 - 5°C leitete man 
bis zur sattigung des LSsungsmittels HCl-Gas ein. Nach 40 min 
wurde eine weitere Stunde bei Raumtemperatur genlhrt. Nach 
Abziehen des LOsungsmittels im Vakuum erhielt man 370 mg sau- 
beres Produkt als Dihydrochlorid. 

-H-NMR (DMSO-d$, 6 in ppm) : 9,57 und 9,33 (4H, Amidin) ; 9,8 - 
9,1 (2H, NH 2 + ), 7,6 - 7,3 (3H, Aromaten-H) ; 4,5 - 4,1 (4H, 
1 x CH 2 und 2 x CH) ; 3,93 (3H, OCH 3 ), 3,9 - 3,4 (4H, 2 x CH 2 ) , 
2,3 - 1,0. (15H, Cyclohexyl und 2 x CH 2 ) 
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Beispiel 247: 

Boc- (D) -Chg-Aze-NH- (2-MeO) -pAmb: 

(a) Boc- (L) -Azetidin-2-carbonsaure- ( 2 -methoxy- 4 -cyano ) -benzyla- 



Zu 2,12 g Boc- (D-Azetidin-2-carbonsaure (10,5 niMol) in 50 ml 
THF wurden bei 0 - 5°C 1,22 g (10,5 mMol) Hydroxysuccinimid 
und 2,18 g (10,5 mMol) DCC gegeben und 30 min geruhrt. Dann 

10 gab man bei 0 - S°C 2,10 g (10,5 mMol) 2-Methoxy-4-cyano-ben- 
zylamin Hydrochlorid und zuletzt 1,48 ml Et 3 N hinzu. Die Re- 
aktionsmischung wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt . 
Der ausgefallene Harnstoff wurde uber eine Filternutsche ab- 
getrennt, das Filtrat in Essigester aufgenoramen und nachein- 

15 ander mit 0,5 N HCl, 0,5 N Natronlauge und gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen. Das Losungsmittel wurde uber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet und dann vollstandig unter Vakuum abgezogen. Man er- 
hielt 3,1 g (85 %) Produkt, welches ohne weitere Reinigung 
eingesetzt wurde. 

20 1H-NMR (DMSO-ds, 5 in ppm) : 8,5 (1H, NH) ; 7,48 und 7,40 - 7,25 
(3H, Aromaten-H) ; 4,55 (dd, 1H, CH) ; 4,45 - 4,15 (2H, CH 2 ) , 
3,88 (3H, OCH 3 ), 3,9 - 3,7 (2H, CH 2 ), 2,5 - 2,3 (1H, CH 2 ) ; 
2,15 - 1,95 (1H, CH 2 ); 1,35 (9H, Boc) 

25 (b) (L)-Azetidin-2-carbonsaure-(2-methoxy-4-cyano)-benzylamid: 

3,0 g (8,7 mMol) Boc-Aze- (2-methoxy-4-cyano) -benzylamid wur- 
den analog Beispiel 239 (b) in nahezu quantitativer Ausbeute 
zum gewunschten Produkt (b) umgesetzt. 
30 1H-NMR (DMSO-dg, 6 in ppm) : 10,0 - 9,85 (1H, NH 2 *), 7,50 und 
7,45 - 7,35 (3H, Aromaten-H) ; 5,10 - 4,95 (1H, CH); 4,35 (d, 
2H, CH 2 ); 4,05 - 3,65 (2H, CH 2 ); 3,89 (3H, OCH3); 2,8 - 2,6 
(1H, CH 2 ); 2,5 - 2,3 (1H, CH 2 ) 

35 (c) Boc-(D)-Cyclohexylglycyl-(L)-azetidin-2-carbonsaure-(2-me- 
thoxy-4-cyano) -benzylamid: 

2,2 g Boc-(D)-Chg-OH wurden analog Beispiel 241 (a) mit 2,4 g 
. H-Aze-(2-methoxy-4-cyano-)-benzylamidhydrochlorid umgesetzt. 

40 Man erhielt 3,5 g 
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(d) boc- (D) -Cyclohexylglycyl- (D -azetetin-2-carbonsaure- (2-me- 
tiioxy-4-amidino) -benzylamid: 

3,4 g des Nitrils (c) wurden analog Beispiel 246(b) mit Hy- 
5 droxylaminhydrochlorid umgesetzt und das encscandene Hydro - 
xyamidin mit Raney-Nicxel analog Beispiel 243 hydriert. Man 
erhielt 3,1 g des Amidins als Hydroacetat. 

Beispiel 248: 
10 H- (D) -Chg-Aze-NH- (2-MeO) -pAmb: 

3,1 g der Boc-Verbindung (Beispiel 247) wurden analog Beispiel 

245 zum Dibydrochlorid gespalten. 

, e i _\ . o ac/o on iau am-iHinl ; 9.0 (1H. NH) ; 

A H-NMR IJJniu-us, u ±" • -.---'-#-- 

15 8 55 (3H, NH3* ) ; 7,45/7,40 (3H, Aromaten-H); 4,75 - 4,10 (4H, CH 2 
und 2 x CH); 3.90 (3H, OCH 3 ), 2,7 - 1,0 (13 H, Cyclohexyl und CH 2 ) 



Beispiel 249: 

Boc-(D)-Chg-Pro-NH-(2-iPrO) -pAmb: 

20 

4,1 g (11,5 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro-OH wurden analog Bei- 
spiel 239 (a) mit je einem Aquivalent Hydroxysuccinimid, DCC, 
4-Aminomethyl-3-isopropoxy-benzonitril Hydrochlorid und Et 3 N umge- 
setzt. Man erhielt 5,7 g (94.%) Rohprodukt, welches ohne weitere 
25 Reinigung in den Folgeschritten eingesetzt wurde. 

1H-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 7,85 (IK. NH) ; 7,43 und 7,30 (3H, ATO- 
maten-H); 7,08 (1H, NH) ; 4,80 - 3,50 (7H, 2 x CH 2 , 3 x CH) ; 2,2 - 
1.0 (30H, Boc + Cyclohexyl ♦ 2 x CH 3 + 2 x CH 2 ) 



30 Beispiel 250: 

H- (D)-CHg-Pro-NH- (2-iPro)-pAmb: 

5,7 g der Boc-Verbindung (Beispiel 249) wurden analog Bei- 
spiel 246 (b) mit Hydroxylaminhydrochlorid umgesetzt und das ent- 
35 standene Hydroxyamidin analog Beispiel 243 mit Raney-Nickel hy- 
driert. Das dabei entstandene Amidin-Hydroacetat wurde analog 
Beispiel 245 gespalten. Man erhielt 3,1 g des Produkts als Dihy- 
drochlorid. 

1H-NMR (DMSO-ds, 6 in ppm) : 9,40/9,15 (4H, Amidin) ; 8,75 (1H, NH) ; 
40 8,55 (3H, NH3*) ; 7,40 - 7,25 (3H, Aromaten-H); 4,80 (1H, CH) ; 4,4 
-'3,5 (6H, 2 x CH 2 und 2 x CH) ; 2,3 - 1.0 (15H, Cyclohexyl und 
2 x CH 2 ) , 1.3 (6H, 2 x CH 3 ) 
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Beispiel 251: 

Boc- (D) -Chg-Pro-NH- (2-C1 ) -pAmb: 

(a) Boc-Prolin- (2-chlor-4-cyano) -benzylamid: 

5 

5,4 g (24 mMol) Boc-Pro-OH wurden analog Beispiel 244 (a) mit 
20 ml PPA, 17,9 ml DIPEA und 4,0 g (24 mMol) 2-Chlor-4-cyano- 
benzylamin zum Boc-Pro- (2-chlor-4-cyano) - benzylamid umge- 
setzt. Man erhielt 7,0 g (80 %) Produkt. 
10 ^H-NMR (DMSO-d 6 / 5 in ppm) : 8,57 (1H, NH) ; 8,05 - 7,45 (3H, 

Aromaten-H); 4,50 - 4,10 (3H, CH 2 und CH) ; 3,4 - 3,2 (2H, 
CH 2 ); 2,25 - 1,70 (4H, 2 x CH 2 ); 1,4 - 1,3 (9H, Boc) 

(b) Prolin- (2-chlor-4-cyano) -benzylamid-hydrochlorid: 

15 

Die Boc-Gruppe wurde analog Beispiel 239 (b) abgespalten. Man 
erhielt 5,6 g (97 %) des Hydrochlorids. 

iH-NMR (DMSO-dg, 6 in ppm): 10,2 und 8,6 (NH 2 + ) , 9,45 (1H, 
NH); 8,05 - 7,50 (3H, Aromaten-H) ; 4,45 (d, 2H, CH 2 ) ; 4,28 
20 (1H, CH); 3,20 (2H, CH 2 ) , 2, 40 - 1,80 (4H, 2 x CH 2 ) 

(c) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (2-chlor-4-cyano) -benzylamid: 

4,76 g (18,7 mMol) Boc- (D) -Cyclohexylglycin wurden analog 
25 Beispiel 241 (a) mit 15,5 ml PPA, 14 ml DIPEA und 5,6 g (18,7 : 

mMol) des Hydrochlorids (b) zum Boc- (D) -Chg- 

Pro- (2 -chlor-4-cyano) -benzylamid umgesetzt . Man erhielt 8,7 g 
(92 %) Produkt. 

30 (d) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- ( 2 - chl or - 4 - hydroxy ami- 
dino ) -benzylamid : 

Die Cyano-Gruppe der Substanz (c) wurde analog Bei- 
spiel 246 (b) mit Hydroxylamin in nahezu guantitativer Aus- 
35 beute zum Boc- (D) -Chg-Pro- (2-chlor-4-hydroxyamidin) -benzyla- 
mid umgesetzt Man erhielt 4,6 g Produkt. 

*H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,75 (1H, OH); 5,90 (2H, NH 2 ) 
(e) Boc- (D) -Cyclohexyl-prolin- (2-chlor-4-amidino) -benzylamid: 

40 

4,6 g des Hydroxyamidins (d) wurden analog Beispiel 243 mit 
Raney-Nickel zum Amidin hydriert. Nach saulenchromatographi- 
scher Reinigung Ober Kieselgel (Laufmittel: Dichlor- 
methan/15 % MeOH/2 % (50 %ige) Essigsiure) erhielt man 5,4 g 
45 des Ami dins als Acetat-Salz. 

iH-NMR (DMSO-dg, 1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : das Signal des 
Amidins als Acetat-Salz liefi sich wegen seiner Breite nicht 
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lokalisieren; 8,15 (1H, NH) , 7,9 - 7,5 (3H, Aromaten-H) , 7,05 
(1H, NH) / 4,5 - 3,4 (6H, 2 x CH 2 unci 2 x CH) , 2,2 - 1,0 (24, 
Cyclohexyl + 2 x CK 2 + Boc) 

5 Beispiel 252: 

H- (D) -Chg-Pro-NH- (2 -CI) -pAmb: 

Die Boc-Gruppe des Beispiels 251 wurde analog Beispiel 245 abge- 
spalten. Man erhielt 3,0 g (65 %) des Produkts als Dihydro- 
10 chlorid. 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 9,55 und 9,34 (4H, Amidin) , 9,05 (1H, 
NH), 8,60 (3H, NH 3 *), 7,95 - 7,48 (3H, Aromaten-H), 4,5 - 3,5 <6H, 
2 x CH 2 , 2 x CH), 2,25 - 1,0 U5H, Cyclohexyl + 2 x CH 2 ) 

15 Beispiel 253: 

H-(D)-Phe-Pro-(D,L) (4-Am) -PhgOMe: 

Die verbindung wurde durch Cbz-Abspaltung aus Beispiel 18 herge- 
stellt. 

20 1H-NMR (d € -DMSO, 6 in ppm) : 9/9,2/8,85/8,8 (4d, 1H, NH) ; 7,8 (m, 
2H, Ar-HJ; 7,6 (m, 2H, Ar-H); 7,3 - 7,0 (m 5H, Ar-H) ; 5,7/5,6 
(2d, 1H, cl-H); 4,8/4,4 (2dd, 1H, a-Phe) ; 3,9 (m 1H, a-Pro) ; 3,75 
(2s, 3H, OCH3); 3,6 (2H, 5-Pro) ; 3,0 - 2,6 (m, 2H, CH2-Ph) ; 2,2 - 
1,6 (m, 4H, P/Y-Pro) 

25 MS: 452 (M+H+) , 305, 192; Fgi 71 - 73°C (Dihydroacetat ) 

Beispiel 256: 

H- (D) Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Am) -pico: 

30 a) 2-Methoxy-3-picolylalkohol*HCl: 

20,0 g 2-Methoxynicotinsaure (130,59 mMol) wurden zusammen 
mit 28,7 ml N-Methylmorpholin (261,18 mMol) in THF bei -10°C 
vorgelegt und 25,4 ml Chlorameisensaure-isobutylester (195,89 

35 mMol) in 50 ml THF rasch zugetropft, wobei ein Niederschlag 
ausfiel. Nach einstundigem Riihren bei 0°C wurden 16,3 g 
Natriumborhydrid (430,95 mMol) portionsweise zugegeben und 
anschliefiend 250 ml Methanol langsam zugetropft (starke Ga- 
sentwicklung und exotherme Reaktion) . Nach Absaugen des aus- 

40 gefallenen Salzes wurde das Filtrat im Vakuum einrotiert # der 
Rtickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, verd. Salz- 
saure (pH= 2), gesattigter KochsalzlOsung gewaschen (Wasser- 
phasen wurden sehr klein gehalten) , aber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und einrotiert. Der Rtickstand wurde in Ether aufge- 

45 nommen, mit etherischer Salzsaure versetzt, der Niederschlag 
abgesaugt und mit Ether ausgerthrt. Es wurden 16,3 g (71 %) 
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2-Methoxy-3-picolylalkohol-hydrochlorid als weifies Salz er- 
halten. 

b) 2-Methoxy-3-picolyl-chlorid-HCl: 

5 

Zu 17 g 2-Methoxy-3-picolylalkohol-HCl (96,76 mMol) suspen- 
diert in 60 ml DCM wurden 51 ml Thionylchlorid (696,67 mMol) 
getropft, die Ldsung 1 h bei Raumtemperatur gertihrt, das 
Ldsungsmittel und uberschussiges Thionylchlorid im Vakuum 
10 entfernt, der Ruckstand 4 mal mit Methanol im Vakuum kode- 
stilliert und anschliefiend aus Ether ausgerOhrt. Es wurden 
15,2 g 2-Methoxy-3-picolylchloridhydrochlorid (81 %) als wei- 
fies kristallines Salz erhalten. 

15 c) 2-Methoxy-3-picolylamin-2HCl: 

15/1 g 2-Methoxy-3-picolylchloridhydrochlorid (77,76 mMol) 
wurden langsam zu einer Mischung von 600 ml 30 %iger 
Ammoniakldsung in Wasser und 250 ml Methanol bei 35°C ge- 

20 tropft, wobei standig gasfdrmiges Ammoniak eingeleitet wurde. 
Nach 1 h Ruhren bei 35°C wurde die Losung im Vakuum ein- 
rotiert, der Ruckstand mit 20 %iger NaOH-Ldsung alkalisiert 
(Wasserphasen wurden kiein gehalten) , mehrf ach mit DCM extra- 
hiert, die org. Phasen aber Magnesiumsulf at getrocknet und im 

25 Vakuum einrotiert. Nach Aufnahme des Racks tandes in Ether Zu- 
gabe von etherischer Salzsaure, Absaugen und Waschen des Nie- 
derschlags mit Ether wurden 11,0 g (67 %) 2-Methoxy-3-picoly- 
lamin-2HCl als weifies Kristallisat erhalten, 

30 d) Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO)-pico: 

Die Darstellung erfolgte in Analogie zu Boc- (D)Chg-Pro- 
NH-3- (2 -Me) -pico (s. Beispiel 227) Ausbeute 92 %- 

35 e) Boc- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-l-oxo) -pico: 

4,9 g Boc- (D)Chg-Pro-NH- (2-MeO) -pico (10,32 mMOl) wurden in 

100 ml DCM geldst, mit 3,6 g meta-Chlorperbenzoes&ure 

(20,64 mMol) versetzt und mehrere Tage bei Raumtemperatur ge- 

40 rOhrt (laut DC nur Teilumsatz) . Die LOsung wurde anschliefiend 
mit DCM verdunnt, uber Magnesiumsulf at getrocknet, mit gas- 
fOrmigen Ammoniak ges&ttigt, der ausgefallene Niederschlag 
abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Produkt- 
gemisch wurde in Ether aufgenommen, mit 1 M Kaliumhydrogen- 

45 sulf at losung extrahiert (pH 2), die w&firige Phase mit Kalium- 
carbonat alkalisiert, mehrf ach mit DCM ausgeschttttelt , Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einrotiert, Man er- 



WO 95/35309 



PCT/EP95/02135 



123 

hielt 1,6 g Boc- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO) -1-oxo) -pico als fe- 
sten Schaum. 3,1 g EduJct Jconnten aus dem sauren Etherextrakt 
zumlckgewonnen una erneut in die N-oxid-Darstellung einge- 
setzt werden. Durch mehrf aches Wiederholen wurden insgesamt 
S 4,2 g Produkt gewonnen. 

f ) Boc- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-CN) -pico: 

4,2 g Boc- (D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-CN) -pico (8,56 mMol) wur- 
10 den zusammen mit 16 ml Trimethylsilylcyanid, 5 ml 1,2- 

Dichlorethan und 10 ml Dimethylcarbaminsaurechlorid versetzt, 
sofort auf 70°C erwarmt und 10 min. bei dieser Temperatur ge- 
rtthrt. Nach Einengen im Vakuum wurde das Produkt gemisch 
(2 Hauptkomponenten, DC: Rt= 0,46 bzw. 0,25, FlieSuittel DCM/ 
15 MeOH= 95/5) saulenchromatographisch Ober Kieselgel (Eluent: 
DCM mit 0,5 auf 1,5 % MeOH ansteigend). getrennt. 

Die erste Hauptfraktion enthielt 1,17 g Boc- (D)Chg-Pro- 
NH-3-(2-MeO-6-CN)-pico. 

20 

g) Darstellung von Boc- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Ham) -pico: 

1,17 g Boc- (D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-CN) -pico (2,34 mMol) wur- 
den zusammen mit 0,41 g Hydroxylammoniumchlorid und 2 ml 
DIPEA (11,7 mMol) in 10 ml DCM 4 h bei Raumtemperatur ge- 
nlhrt, anschliefiend im Vakuum einrotiert, der Rtickstand in 
Essigester aufgenommen, mehrf ach mit verd. Salzsaure (pH 4) 
extrahiert, die org. Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet 
und im Vakuum einrotiert. Das erhaltene Produktgemisch 
(2 Komponenten, DC: Rf= 0,54 bzw. 0,42, Fliefimittel DCM/ 
MeOH= 9/1) wurde saulenchromatographisch Ober Kieselgel 
(Eluent: DCM mit 0,5 auf 1,5 % MeOH ansteigend) getrennt. Die 
erste Hauptfraktion enthielt 300 mg 3oc- (D)Chg-Pro- 
NH-3- (2-MeO-6-Ham) -Pico. 

13C-NMR <d 6 -DMSO, 5 in ppm) : 171,16, 170,46, 159,13, 155,69, 
148,89, 145,44, 135,84, 120,76, 111,53, 77,80, 59,55, 56,66, 
52,84, 46,56, 38,4, 36,32, 28,87, 28,38, 28,17, 27,72, 27,57, 
25,37, 25,29, 25,09, 23,65. 

Boc- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Am) -pico: 

300 mg Boc- (D) Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Ham) -pico (0,56 mMol) 
wurden in 10 ml Ethanol und 2 ml Essigsaure uber Pd/C (10 %) 
45 bei 60°C 4 h hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und 
Einkonzentrieren der ReaktionslOsung im Vakuum erhielt man 
260 mg Boc- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Am) -pico-Rohprodukt, das 
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ohne weitere Reinigung in der nachf olgenden Utosetzung einge- 
setzt wurde. 

H- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Am) -pico: 

260 mg Boc- (D)Chg-Pro-NH-3- (2-MeO-6-Am) -pico Rohprodukt wur- 
den in 5 ml DCM und 5 ml Methanol zusammen mit 5 ml 
etherischer Salzsaure fiber Nacht bei Raumtemperatur gerahrt, 
die Reaktionsmischung im Vakuum einkonzentriert , der RQck- 
stand mehrfach mit Toluol /Methanol kodestilliert und an- 
schliefiend aus Ether ausgeruhrt. Man erhielt 210 mg 
Boc-(D)Chg-Pro-NH-3-(2-MeO-6-Am)-pico- (HCUi,2 als weifie kzi- 
stalline Festsubstanz. Fp: 205-212°C 
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Patentanspnlche 

1. verbindungen der Formel 
R 1 R2 

A B CO N C (CH 2 ) ffi D (NH) n C 



I, 



R3 



NHR 4 



10 



sowie deren. Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren und 
deren Stereoisomers, worin die Substituenten folgende Bedeu- 
tungen besiczen: 



15 



CO — 




NH 



CO- 




25 




30 



NH 



CO — 



07 



-CH 2 -CHNH 2 -CO- 



N r 

o 



CH2CHNH2— CO— 



35 



40 



N 
I 



N r 

o 



CHNH2-C0- 



N 

I 



xi 



(Xi = H, Ci-4-Alkyl, 
Phenyl -Ci-4-alkylen, 
Ci-s-Acyl, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl) , 



N r 

o 



CH2-CHNH2-CO- 



N r 

CI 



CHNH2-CO- 



45 - s 



^ 1 



CHNH2-C0- 



N r 

o 



CH2-CHNH2-CO- 
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N- n CH 2 -CHNH 2 -CO- f=\ CH2-CHNH2-CO- 

N N 
I 



NH 2 

(CH 2 ) a C (a = 2,3,4,5 Oder 6, eine 

v.^x' \ CH2-Gruppe kann gegen 0, S, NH, 

10 NCi-4-Alkyl ersetzt sein) 



jj (CH 2 )b-CHNH 2 -CO- (X 2 = CNXi.S; b = 0,ii 

15 X 2 



-(CH 2 )b-CHNH 2 -CO- 



^/CHN^-CO- ^/NH2 

X3 AJ Cl>co-, 



(X^ = H,Ci- 4 -Alkyl,F,Cl,OH l OCH 3 ] 



30 ^ JOi2)b'-CHNH 2 -CO- ^vw^x CH 2 -CHNH 2 -CO-, 




X3 



XS X4 (X 4 = H, F, CI, CF 3 , Br. Ci-4-Alkyl, 



\J IX* 1 = n, F, CI, CF3» I.1-4-A.L. 

— CHX C0 ~ Phenyl, Benzyl, OH, Ci-4-Alkoxy, 

CagjJJ Phenyloxy, Phenyl-Ci-4-alkoxy, N0 2 , 

_/ \ . -COOH, -COOCi-4-Alkyl; 



40 X 5 = H, F, CI, Br, Ci-4-alkyl, Phenyl, 

Benzyl, OH, Ci-4-Alkoxy, Phenyloxy, Phe- 
nyl-Ci-4-alkoxy, -COOH, -cooCi-4-Alkyl, 
X s = H, F, CI, Br, Ci-4-Alkyl, OH, 
Ci-4-Alkoxy, 
X 7 = H, F, CI, 
45 X* = H, F, CI, 

X 9 = NH 2 , OH) , 
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6 _W-CH 2 -CHX 9 -CO- .W^r-CHNH^CO- 



5 




X 7 X8 

(X 10 = H, Cj.-4-Alkyl, OH. OCH 3 (X 11 = H, Ci-4-AUcyl, OH, OCH3) , 
10 CHNH2-CO- CH2-CHNH2-CO- 

X 10 I X 10 xl0 r 

X ll x ii x u 

15 

X V=\ x * 

20 \J\ KJ 




NH 2 

CH-CHNH2-C0- , c; 




a 



co- 



25 



X* , — , X* 



30 CH-CHNH 2 -CO- , C 

jy 0 



NH 2 
CO- 



NH 2 

I 

X 12 -CO-(CH2)c~CH-CO- [C = 1, 2; X 12 = OH, Ci-4-ADcoxy, 

Phenyl-Ci-4-alkoxy, NH 2 , 
NH-Ci-4-Alkyl, -NX 13 X 14 , (X 13 = 
Ci-a-Alkyl, X 14 = Ci-4-Alkyl Oder X 13 + 

40 X" = -(CH 2 )d- 

* U .(da 3,4,5,6,7) ] , 



45 
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X 13 - SO2 — CH 2 CH 2 CHNH 2 CO 

H2N-CH2-CO-, h 2 N-CHX"-CO- 

wobei in alien vorstehend genannten A-Resten die a-NH- 
oder a-NH2-Gruppe mono- bzw. disubstituiert sein Jcann 
durch Ci-12-Alkyl, Phenyl-Ci-4-allcylen, X 12 OC-Ci-e-alkylen r 
10 x l2 OC-Ci-s-alkylcarbonyl, -a- bzw. P-Naphthyl-Ci-4-alkylen, 

Ci-12-Allcylcarbonyl, Phenyl-Ci^-allcylcarbonyl, 
Ci-7-Alkoxycarbonyl, Phenyl -Ci-s-alkoxycarbonyl, -a- bzw. 
p-Naphthyl-Ci-4-alkylcarbonyl- # Cx-s-Alhylaminocarbonyl 
oder Phenyl -Ci -4 -alky iaminocarbonyi 

15 

noch A: X--NH-CH 2 -CH 2 -CO- , Xl-NH-CH 2 -CH 2 -CH2-CO- 



20 X 15 - (CH2) f-S02- (f = 0,1,2,3,4, X 15 = ein gegebenenf alls durch 

1-3 CH3- und/oder CH30-Gruppen substituierter Phenyl- oder a- 
bzw. p-Naphthylrest oder einer der Reste 



25 



H3C-N-CH3 




30 




35 noch A: 
X^ 



40 







CH 3 ) 



(CH 2 ) g -CO- (X 1S • H, F, CI, Br, CF 3 , OH, 

Ci-a-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, 

X* 7 = H, OH, Cn-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, 
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X 18 -0-CO-Ci- 4 -allcylen-CO- (X^ 8 = H, Ci-4-Alkyl) , 

Ci-12-Alkyl-CO- , Ci-10-Alk/l-NH-CO- , Phenyl-Ci-4-alkylen-NH-CO- , 
5 a- Oder p-Naphthyl-CO- oder C3-7-Cycloalkyl-CO-, 



(CH2)h (h = 2,3 Oder 4, eine CH2-Gruppe 

/ \ kann gegen eine CHOH- , NX^-, SO- 

10 — N CH — Gruppe oder ein 0- oder S-Atom 

ausgetauscht sein) , 

X 18 X 19 

- via 



„_ ' N — CH — , I J 



(X 18 = H oder Ci-4-Alkyl, 

X 19 = H, Ci-g-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Cyclohexyl oder 
Cyclohexylmethyl) 

R 1 : H oder c X -4-Alkyl 
R 2 : h oder Ci-4-Alkyl 

25 

R 3 : H, Ci-a-Alkyl, Phenyl, Phenyl-Ci- 4 -alkylen, CH 2 OH, -C0-X 2 o, 
-CO-CO-X 20 , (X 20 = H, Ci-4-Alkoxy, Ci-4-Alkyl, Phenyl, Phe- 
nyl-Ci-4-allcylen, Phenyl-Ci-4-alkoxy, CF3 , C2Fs# eine N- 
terminal gebundene natarliche Aminosaure, CH 2 0H, 
30 -CH 2 -0-Ci-4-Alkyl, -NH- (Ci-4-alkylen) -Phenyl oder 

NH-Ci-e-Alkyl) , 

m: 0,1,2 oder 3 

D: Phenylen, an welchem (CH2) m und (NH) n para- oder meta- 
35 standig zueinander gebunden sind und welches in der 

ortho-Stellung zu <CH 2 )m durch F, CI, Br, HO-CH2-, OH, 
NH 2 , N0 2 , Ci-4-Alkoxy, Ci-6-Alkyl oder COX 21 (X 2 * = H, 
Ci-4-Alkyl, Ci-4-Alkoxy, OH, NH 2 , NH-Ci-4-Alkyl} 
-0-{CH 2 )i-3-CO-X 21 oder - (CH 2 ) 1-3-CO-X 21 substituiert sein 
40 kann, ' 

Pyridinylen, Pyrimidinylen, Pyrazinylen oder Pyridaziny- 
len, an welchen (CH2) ra und (NH) n para- oder meta-standig 
zueinander gebunden sind und welche in der ortho-Stellung 
45 zu (CH 2 )m durch F, CI, Br, H0-CH 2 -, OH, NH 2 , N0 2 , 

Ci-4-Alkoxy, Ci-6-Alkyl oder COX 21 (X 21 = H, C X - 4 -Alkyl, 
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15 

2. 



3. 

20 



25 



30 



35 
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Ci-4-Alkoxy, OH, NH 2 , NH-Ci-4-Alkyl) -0- (CH 2 ) i-3-CO-X 2 ^ oder 
- {CH2) i-3-CO-X 21 substituiert sein kGnnen, 

1,4- Oder 1, 3-Cyclohexylen, in dem eine CH2-Gruppe in 
ortho-Stellung zu (CH2) m durch NH, 0, S oder SO ersetzt 
sein kann oder 

Piperidinylen, welches in 3- oder 4-Position zum Stick- 
stoff mit (CH2) m verbunden ist, und in welchem das Stick- 
stoffatom selbst die C(=NH)NHR 4 -Gruppe tragt, 

n: 0 Oder 1, 

R*: H, -CO-C:-20-Alkyl, -CO-0-Ci- 2 c-Alkyl, OH oder NH 2 . 

Verbindungen der Formel I gemcLS Anspruch 1 zur Verwendung bei 
der Bekampfung von Krankheiten. 

Verbindungen der Formel II 



worin R 1 , R 2 , R 3 und D die for Formel I angegebene Bedeutungen 
besitzen, und 

R 5 : H, Ci-4-Alkoxy-CO- oder Phenyl-Ci-3-alkoxy-CO-, 

R 6 : ein Cyano-, Amidino- oder Guanidino-Rest in der m- oder 
p-Stellung zu C(R 2 , R 3 ) und 

p: 1,2 oder 3 

bedeuten. 




45 
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